VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg af dolutegraviri (sem natrium), 600 mg af abacaviri (sem
sulfat) og 300 mg af lamivudini.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaoud tafla (tafla).

Fjélublar, tvikaptar, filmuhudadar, spordskjulaga toflur, u.p.b. 22 x 11 mm, med igreyptri aletrun
,,372 Tr1* 4 annarri hlio.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Triumeq er atlad til medferdar vid HIV-1 sykingu (Human Immunodeficiency Virus, gerd 1) hja
fullordnum, unglingum og bérnum sem vega a.m.k. 25 kg (sja kafla 4.4 og 5.1).

Adur en medferd med lyfjum sem innihalda abacavir er hafin skal skima fyrir HLA-B*5701-
samseetunni hja sérhverjum HIV-sjaklingi, 6had kynpeetti (sja kafla 4.4). Ekki skal nota abacavir hja
sjuklingum sem vitad er ad bera HLA-B*5701-samsetuna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal avisad af sérfraedingi i smitsjakdomum, sem hefur reynslu af medferd HIV-sykingar.
Skammtar

Fullordnir, unglingar og bérn (sem vega a.m.k. 25 kg)
Réolagour skammtur er ein tafla einu sinni & dag.

Triumeq filmuhtdadar toflur skal ekki gefa fullordnum, unglingum eda bérnum sem vega innan vid
25 kg par sem lyfjaformid bydur ekki upp & minnkun skammta. Triumeq dreifit6flur 4 ad gefa bérnum
sem eru a.m.k. 3 ménada og vega a.m.k. 6 kg en innan vid 25 kg.

Lyf sem innihalda dolutegravir, abacavir og lamivudin hvert i sinu lagi eru til fyrir pau tilvik par sem
heetta parf medferd eda adlaga parf skammt af einu virku efnanna. I slikum tilvikum er leeknum visad &
upplysingar um pessi Iyf.

Annar skammtur af dolutegraviri (filmuhtdadar toflur eda dreifitdflur) & vid pegar abending er fyrir
skammtaadlogun vegna lyfjamilliverkana, t.d. rifampicin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin,
fenobarbital, jéhannesarjurt, etravirin (&n érvadra proteasahemla), efavirenz, nevirapin eda
tipranavir/ritonavir (sjé kafla 4.4 og 4.5).

Dreifitoflur



Triumeq er faanlegt sem dreifitoflur fyrir sjiklinga sem sem eru a.m.k. 3 ménada og vega a.m.k. 6 kg
en innan vid 25 kg. Adgengi dolutegravirs ar filmuhGdudum téflum og dreifitéflum er ekKki
sambeerilegt og pess vegna méa ekki nota annad lyfjaformid i stadinn fyrir hitt (sja kafla 5.2).

Skammtar sem gleymast

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt af Triumeq, skal hann taka lyfid eins fljott og heegt er, ad pvi
tilskildu ad ekki séu innan vid 4 Kist. par til taka skal naesta skammt. Ef taka & naesta skammt innan
4 Kist. skal sjuklingurinn ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur einfaldlega halda 4fram
samkveaemt venjulegri skammtaaeetlun.

Sérstakir hopar

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dolutegravirs, abacavirs og lamivudins hja
sjuklingum 65 ara og eldri. Engar visbendingar eru um ad nota purfi annan skammt hja éldrudum
sjuklingum en hja yngri fullordnum sjaklingum (sja kafla 5.2). Meelt er med sérstakri adgat hja
sjuklingum i pessum aldurshépi vegna aldurstengdra breytinga svo sem skertrar nyrnastarfsemi og
breytinga & bl6dfraedilegum pattum.

Skert nyrnastarfsemi

Triumeq er ekki radlagt til notkunar fyrir sjuklinga med kreatinindthreinsun < 30 ml/min. (sja
kafla 5.2). Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med vaegt eda midlungsskerta
nyrnastarfsemi. Hins vegar er Gtsetning fyrir lamivudini markteekt aukin hja sjuklingum med
kreatininuthreinsun < 50 ml/min. (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga
med midlungsmikla eda verulega skerdingu & lifrarstarfsemi, pvi er notkun Triumeq ekki radlogo
nema hun sé talin naudsynleg. Hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig 5-6) er
porf & nakvaemu eftirliti &samt reglulegum meelingum & plasmapéttni abacavirs ef mégulegt er (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Triumeq hja bérnum sem eru yngri en 3 manada og
vega innan vid 6 kg.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Triumeq ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun med lyfjum med prongt medferdarbil sem eru hvarfefni flutningspréteina lifreenna
katjona (OCT) 2, p.m.t. en ekki einskordad vid fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin; sja

kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ofnaemisvidbrogd (sja kafla 4.8)

Heetta 4 ofneemisviobrogdum tengist badi abacaviri og dolutegraviri (sja kafla 4.8) og einkenni geta
verid pau sému svo sem hiti og/eda Utbrot med 6drum einkennum sem benda til pess ad morg liffeeri




eigi hlut ad mali. Ekki er haegt ad meta med kliniskum adferdum hvort ofnemisvidbrogd af voldum
Triumeq séu af véldum abacavirs eda dolutegravirs. Ofnaemisvidbrégd hafa oftar komid fram vid
notkun abacavirs, sum lifsheettuleg og mjog sjaldan banvaen ef pau voru ekki medhdndlud &
videigandi hatt. Heetta & ofneemisvidbrégdum vid abacaviri er mikil hja sjaklingum sem greinast
med HLA-B*5701-samsatuna. Hins vegar hefur verid greint fra lagri tioni ofneemisvidbragoa vid
abacaviri hja sjuklingum sem ekki hafa pessa samsztu.

Eftirfarandi atridum skal pvi alltaf vera fylgt:
- Alltaf skal stadfesta hvort HLA-B*5701 samsaetan sé til stadar adur en medferd er hafin.

- Aldrei mé hefja medferd med Triumeq hja sjuklingum sem eru med HLA-B*5701 samseatuna eda
hja sjuklingum sem ekki eru med HLA-B*5701 samsatuna en hafa fengid ofneemisvidbrdgd sem
talin eru tengjast abacaviri eda medferd sem abacavir var hluti af.

- Stddva verour medferd med Triumeq an tafar, jafnvel p6 HLA-B*5701-samsatan sé ekki til
stadar, ef grunur leikur & ofneemisvidbrogdum. Ef tefst ad heaetta medferd med Triumeq eftir ad
ofnaemi er farid ad koma fram getur pad valdid skyndilegum og lifshaettulegum vidbrégdum. Hafa
skal eftirlit med klinisku astandi, p.m.t. lifrar amino6transferdsum og bilirubini.

- begar medferd med Triumeq hefur verid hett vegna gruns um ofnemisvidbrogd ma aldrei hefja
medferd ad nyju med Triumeqg eda einhverju 6dru lyfi sem inniheldur abacavir eda
dolutegravir.

- Ef medferd med lyfjum sem innihalda abacavir er hafin ad nyju i kjélfar ofnaeemisvidbragda sem
talin eru vio abacaviri, getur pad valdid bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. bessi
endurkoma er venjulega alvarlegri en upphaflegu viobrogdin og getur valdid lifsheettulegri leekkun
bl6dprystings og dauda.

- Til ad fordast ad notkun abacavirs eda dolutegravirs sé hafin ad nyju, skal gefa sjuklingum sem
grunur leikur & ad hafi fengid ofneemisvidbrogd fyrirmeli um ad farga pvi sem eftir er af Triumeq
toflunum.

Klinisk lysing & ofnaemisvidbrogdum

Greint hefur verid fra ofnamisvidbrogoum hja <1% sjaklinga sem fengu medferd med
dolutegraviri i kliniskum rannsdknum og voru einkennin atbrot, almenn einkenni og stundum
starfstruflun i liffeerum, p.m.t. alvarleg vidbrdgad i lifur.

Einkenni ofneemisvidbragda vid abacaviri eru vel pekkt ar kliniskum rannséknum og vid eftirfylgni
eftir ad lyfid kom & markad. Einkenni komu yfirleitt fram & fyrstu sex vikunum (midgildi tima par
til pau komu fram var 11 dagar) eftir ad medferd med abacaviri var hafin, p6 pessi vidbrogd geti
komid fram hvenar sem er medan & medferd stendur.

Naestum 6llum ofneemisvidbrogdum vid abacaviri fylgja hiti og/eda Gtbrot. O8rum einkennum sem
komid hafa fram sem hluti ofneemisvidbragda vio abacaviri er lyst ndkvaemlega i kafla 4.8 (Lysing
a voldum aukaverkunum), pb.m.t. einkenni fra dndunarfeerum og meltingarfeerum, sem geta leitt til
pess ad ofnaemi sé ranglega greint sem 6ndunarferasjukdémur (lungnabdlga, berkjubodlga,
hélsbolga) eda maga- og parmabdlga. Einkenni tengd pessum ofnaemisvidbrogdum versna vid
aframhaldandi medferd og geta ordid lifshaettuleg. Pessi einkenni hverfa venjulega pegar medferd
med abacaviri er hatt.

Mjdg sjaldan hafa sjuklingar sem hett hafa notkun abacavirs af 6drum astedum en vegna einkenna
ofnemisvidbragda einnig fengid lifshaettuleg vidbrégd innan klukkustunda eftir ad medferd med
abacaviri er hafin ad nyju (sja kafla 4.8 Lysing & véldum aukaverkunum). I slikum tilvikum verdur
ad hefja medferd med abacaviri ad nyju i umhverfi par sem leeknishjéalp er adgengileg.




Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blédfitu og glukdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
Peer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar bl6dfitu og
likamspyngd eru i sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blddfitum og glukésa. Bloofiturdskun skal
medhondla eins og kliniskt & vid.

Lifrarsjukdémar

Oryggi og verkun Triumeq hafa ekki verid stadfest hja sjiklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukddéma. Triumeq er ekki atlad sjuklingum med midlungs mikla eda verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.2 og 5.2).

Hja sjuklingum med undirliggjandi skerdingu a lifrarstarfsemi, p.a m. langvinna virka lifrarbélgu, er
aukin tioni truflana a lifrarstarfsemi medan & samsettri retroveirulyfjamedferd stendur og skal hafa
hefdbundid eftirlit med lifrarstarfsemi pessara sjuklinga. Ef merki eru um versnun lifrarsjukdéma hja
pessum sjuklingum skal thuga ad gera hlé & medferdinni eda hatta henni.

Sjuklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C

Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu B eda C, sem eru i samsettri retroveirulyfjamedferd, eru i
aukinni hattu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar aukaverkanir a lifur. | peim tilvikum par
sem um samhlida medferd gegn lifrarb6lgu B eda C er ad reeda, er visad til samantektar a eiginleikum
vidkomandi lyfja til frekari upplysinga.

Triumeq inniheldur lamivudin, sem er virkt gegn lifrarbélgu B. Abacavir og dolutegravir hafa ekki
slika virkni. Einlyfjamedferd med lamivudini er yfirleitt ekki talin fullnaegjandi vid lifrarbélgu B, par
sem hetta & myndun énaemis lifrarb6lgu B er mikil. Ef Triumeq er notad hja sjuklingum sem einnig
eru syktir af lifrarbdlgu B er yfirleitt porf fyrir frekari veirulyfjamedferd. Visad er i leidbeiningar um
medferd.

Ef medferd med Triumeq er hatt hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarb6lguveiru B, er
reglulegt eftirlit med lifrarpréfum og merkjum um eftirmyndun HBV radlagt, par sem brad versnun
lifrarbdlgu getur att sér stad pegar lamivudinmedferd er hatt.

Onaemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda
leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku &standi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun
komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett retréveirulyfjamedferd er hafin. Daemin sem
um raedir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mykdbakteria og lungnabodlga af véldum Pneumocystis jirovecii (oft kdllud PCP). Meta skal 6ll
bolgueinkenni og hefja medferd pegar porf krefur. Einnig hefur verid greint frd pvi ad
sjalfsofnemissjukdémar (svo sem Graves-sjukdomur og sjélfsofnemis lifrarbolga) hafi komid fram
vid 6nemisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri
og slik tilvik geta att sér stad mérgum manudum eftir ad medferd er hafin.

Haekkanir & lifrarpréfum, sem benda til dnemisendurvirkjunarheilkennis, komu fram hja sumum
sjuklingum sem einnig voru syktir af lifrarb6lgu B og/eda C i upphafi medferdar med dolutegraviri.
Melt er med eftirliti lifrarprofa hjé sjaklingum sem einnig eru syktir af lifrarb6lgu B og/eda C. (Sja
,»Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C* fyrr i pessum kafla og einnig kafla 4.8).

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i mdédurkvidi

Nukletsioa- og nukledtidahlidsteedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera af mismunandi stigum,



sem koma greinilegast fram med stavudini, didanosini og zidovudini. Greint hefur verid fra
starfstruflun i hvatberum hja HIV neikvaedum ungb6érnum sem Utsett hafa verid fyrir
nukledsidahlidsteedum i mdédurkvidi og/eda eftir fadingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med
zidovudini. Helstu aukaverkanir sem greint hefur verid fré eru truflanir i bl6di (blédleysi,
daufkyrningafaed) og truflanir a efnaskiptum (laktathaekkun i bléadi, lipasahaekkun i bl6di). Pessar
aukaverkanir voru oft skammvinnar. Mjog sjaldan hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem
koma seint fram (ofsteelingu, krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru
skammvinnar eda varanlegar er enn ekki vitad. bessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn,
sem (tsett er i modurkvidi fyrir nikledsida- og ndkledtidahlidsteedum, med alvarlegar Kliniskar
nidurstodur af opekktum orsékum, einkum taugafraedilegar nidurstddur. Pessar nidurstodur hafa ekki
ahrif & nagildandi tilmeeli i hverju landi fyrir sig um notkun medferdar gegn retréveirum hja
pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra maadur til barns.

Hjarta- og &dasjukdémar

pétt nidurstddur fyrirliggjandi gagna dr kliniskum rannséknum og ahorfsrannsoknum med abacaviri
syni 6samraemi pa eru nokkrar rannsoknir sem benda til aukinnar hettu & hjarta- og &dasjukdomum
(einkum hjartadrep) hja sjuklingum sem f& medferd med abacaviri. Pess vegna, pegar Triumeq er
avisao skal gripa til adgeroa til ad lagmarka alla pa &hattupeetti sem haegt er ad hafa ahrif & (t.d.
reykingar, haprysting og of haa fitu i bl4adi).

Auk pess &tti ad ihuga 6nnur medferdardrraedi en medferd med abacaviri fyrir sjuklinga sem eru med
mikla hettu & hjarta- og sedasjukdoémum.

Beindrep

préatt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, bisfosfonata, afengisneysla,
6flug 6nemisbaling, hér likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
retréveirulyfjamedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda séarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Tekifeerissykingar

Benda skal sjuklingum & ad Triumeq sem og onnur retroveirulyf leekna ekki HIV-sykingu og ad peir
geta eftir sem adur fengid teekifaerissykingar og 6nnur vandamal sem fylgja HIV-sykingu. Sjaklingar
skulu pess vegna vera undir ndkveemu klinisku eftirliti hja sérfreedingum sem reynslu hafa af
medhdndlun & pessum HIV-tengdu sjakdémum.

Lyfjagjof hja einstaklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi

Sjuklingar med kreatininathreinsun & bilinu 30 til 49 ml/min. sem f& Triumeq geta ordid fyrir

1,6 til 3,3-falt meiri Gtsetningu fyrir lamivudini (AUC) en sjaklingar med kreatininGthreinsun

>50 ml/min. Engar upplysingar um 6ryggi liggja fyrir ar slembudum samanburdarrannséknum par
sem Triumeq er borid saman vid hvert og eitt af virku efnum lyfsins hja sjuklingum med
kreatininathreinsun & bilinu 30 til 49 ml/min. sem f& lamivudin par sem skammtar hafa verid adlagdir.
I upphaflegu ranns6knunum & lamivudini i samsetningu med zidovudini, vid skraningu lyfsins,
tengdist meiri Utsetning fyrir lamivudini aukinni tioni eiturverkana a bl6d (daufkyrningafaed og
blodleysi), pd ad <1% patttakenda hafi haett vegna daufkyrningafaedar eda blddleysis. Adrar
aukaverkanir sem tengjast lamivudini (eins og kvillar i meltingarvegi og lifur) geta komid fyrir.

Fylgjast skal med sjuklingum med vidvarandi kreatininGthreinsun & bilinu 30 til 49 ml/min. sem fa
Triumeqg med tilliti til aukaverkana sem tengjast lamivudini, einkum eiturverkana & bl6d. Ef
nytilkomin eda versnandi daufkyrningafaed eda blddleysi kemur fram skal adlaga skammt lamivudins,
til samraemis vid leidbeiningar um avisun lamivudins, en pad nast ekki med Triumeg. Heetta a
medferd med Triumeq og nota lyf fyrir hvert og eitt af virku efnum Triumeq vid gerd
medferdaraaetlunarinnar.



Lyfjadnemi

Notkun Triumeq er ekki radl6gd hja sjuklingum med 6naemi fyrir integrasahemlum. pad er vegna pess
ad raolagdur skammtur af dolutegraviri er 50 mg tvisvar a dag hja fulloronum sem eru med 6nami
fyrir integrasahemlum og éfullnaegjandi upplysingar liggja fyrir til pess ad heaegt sé ad radleggja
skammt dolutegravirs hja unglingum, bérnum og ungbérnum sem eru med éneemi fyrir
integrasahemlum.

Milliverkanir lyfja

Rédlagdur skammtur af dolutegraviri er 50 mg tvisvar sinnum & solarhring pegar pad er gefid
samhlida rifampicini, karbamazepini, oxkarbazepini, fenytoini, fenobarbitali, johannesarjurt, etravirini
(&4n orvadra préteasahemla), efavirenzi, nevirapini eda tipranaviri/ritonaviri (sja kafla 4.5).

Triumeq skal ekki gefa samtimis syrubindandi lyfjum sem innihalda fjolgildar katjonir. Radlagt er ad
gefa Triumeq 2 Kklst. & undan eda 6 Klst. a eftir pessum lyfjum (sja kafla 4.5).

Batiefni eda fjdlvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium ma taka samtimis Triumeq pegar
pad er tekid med mat. Ef Triumeq er gefid & fastandi maga er radlagt ad taka bztiefni eda fjolvitamin
sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 2 kist. eftir eda 6 klst. &dur en Triumeq er tekid (sja

kafla 4.5).

Dolutegravir eykur péttni metformins. Thuga skal adlégun metforminskammta pegar byrjad og heett er
ad nota dolutegravir samhlida metformini, til ad vidhalda blodsykursstjornun (sja kafla 4.5).
Metformin hverfur brott um nyru og pvi er mikilvaegt ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi pegar
dolutegravir er notad samhlida. Pessi samsetning getur aukid hettu & mjélkusyrublédsyringu hja
sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (stig 3a kreatininathreinsun [CrCI] 45— 59 ml/min.) og
bvi radlagt ad gaeta varidar. ihuga skal vandlega ad minnka metforminskammtinn.

Samhlida notkun lamivudins og cladribins er ekki radlogd (sja kafla 4.5).
Triumeq skal ekki taka med neinum 68rum lyfjum sem innihalda dolutegravir, abacavir, lamivudin
eda emtricitabin, ef fra er talio pegar abending er fyrir skammtaadldgun dolutegravirs vegna

lyfjamilliverkana (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Triumeq inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Triumeq inniheldur dolutegravir, abacavir og lamivudin, pvi geta allar milliverkanir sem fundist hafa
hja pessum lyfjum hverju fyrir sig haft pydingu fyrir Triumeq. EKKi er buist vid neinum

milliverkunum er hafa kliniska pydingu & milli dolutegravirs, abacavirs og lamivudins.

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf dolutegravirs, abacavirs og lamivudins

Dolutegravir hverfur brott adallega med umbrotum fyrir tilstilli UGT 1A1 (uridin diphosphat
glucuronosyl transferasi). Dolutegravir er einnig hvarfefni UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp (P-
glycoprotein) og BCRP (breast cancer resistance protein). Samtimisgjof Triumeq og annarra lyfja sem
hindra UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, og/eda P-gp, geta pvi haeekkad péttni dolutegravirs i
plasma. Lyf sem 6rva pessi ensim eda ferjur geta leekkad péttni dolutegravirs i plasma og minnkad
leeknandi &hrif dolutegravirs (sja Toflu 1).

Sum syrubindandi lyf skerda frasog dolutegravirs (sja Toflu 1).



Abacavir er umbrotid af UGT (UGT2B7) og alkéhodldehydrdgenasa; gjof samhlida UGT-
ensimvirkjum (t.d. rifampicin, karbamazepin og fenytoin) eda -hemlum (t.d. valproic syra) eda
efnasambdndum sem hverfa brott fyrir tilstilli alkohdldehydrégenasa, geeti breytt utsetningu fyrir
abacaviri.

Lamivudin er hreinsad Gt um nyru. Virk nyrnaseyting & lamivudini i pvag verdur fyrir tilstilli OCT2 og
fjéllyfja- og eituratpressunarferja (multidrug and toxin extrusion transporters) (MATE1 og MATE2-
K). Synt hefur verid fram & ad trimetoprim (hemill pessara lyfjaferja) auki plasmapéttni lamivudins,
hins vegar er aukningin ekki kliniskt markteek (sja t6flu 1). Dolutegravir er OCT2 og MATEL hemill
en péttni lamivudins var hins vegar svipud med og an samtimisgjafar dolutegravirs samkvemt
vixlgreiningu & rannséknum, sem bendir til ad dolutegravir hafi engin ahrif & Gtsetningu fyrir
lamivudini in vivo. Lamivudin er einnig hvarfefni upptokuflutningsproteina i lifur OCTL1. bar sem
brotthvarf um lifur er adeins litill pattur i Uthreinsun lamivudins er 6liklegt ad lyfjamilliverkanir vegna
OCT1 homlunar skipti mali kliniskt.

pétt abacavir og lamivudin séu hvarfefni BCRP og P-gp in vitro og gengid sé ut fra mikilli nytingu
abacavirs og lamivudins (sja kafla 5.2) er dliklegt ad homlun pessara Gtfleedisflutningsproteina hafi
Kliniskt marktaek ahrif &4 péttni abacavirs eda lamivudins.

Anhrif dolutegravirs, abacavirs og lamivudins & lyfjahvorf annarra lyfja

In vivo hafdi dolutegravir ekki ahrif & midazolam, CYP3A4 kénnunarefni. Samkvamt in vivo og/eda
in vitro gdgnum er ekki buist vid ad dolutegravir hafi ahrif & lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu
ensima eda ferja svo sem CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (sja nanari upplysingar i kafla 5.2).

In vitro hindradi dolutegravir ferjurnar OCT2 og MATEL i nyrum. In vivo minnkadi
kreatininathreinsun hja sjaklingum um 10-14% (seytti hlutinn er hadur flutningi med OCT2 og
MATEZ1). In vivo getur dolutegravir aukio plasmapéttni lyfja sem eru had OCT2 og/eda MATEL (t.d.
fampridins [einnig pekkt sem dalfampridin], metformins) (sja téflu 1).

In vitro hindradi dolutegravir upptoku lifreenu anjonaferjanna OAT1 og OAT3 i nyrum. Midad vid
skort & ahrifum in vivo, & lyfjahvorf OAT hvarfefnisins tenofovirs er hindrun OAT1 in vivo 6likleg.
Hindrun & OAT3 hefur ekki verid rannsdkud in vivo. Dolutegravir getur aukid plasmapéttni lyfja med
atskilnad sem er hadur OAT3.

In vitro rannsoknir hafa synt ad abacavir getur hamlad CYP1AL1 og litlar likur eru & ad abacavir hamli
umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4. Abacavir var MATEL hemill, klinisk pyding er ekki pekkt.

Lamivudin var OCT1 og OCT2 hemill in vitro, klinisk pyding er ekki pekkt.

Stadfestar og freedilega mogulegar milliverkanir valinna retroveirulyfja og annarra lyfja eru taldar upp
i toflu 1.

Milliverkanatafla

Milliverkanir & milli dolutegravirs, abacavirs og lamivudins og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar
upp i toflu 1 (aukning er synd sem ,,1*, skerding sem ,,|“, engin breyting sem ,,«<>*, flatarmal undir
péttnitimaferli sem ,,AUC*, hamarkspéttni sem ,,Cmax* 0g péttni i lok skammtatimabila sem ,,Ct*).
Ekki skal lita & tofluna sem teemandi en han er einkennandi fyrir pa flokka sem rannsakadir voru.



Tafla 1: Milliverkanir lyfja

Lyf eftir verkunarsvidi

Milliverkun
margfeldismedaltal
breytingar (%)

Ré&dleggingar vardandi samhlida gjof

Retréveirulyf

Bakritahemlar sem ekki eru nukle

0sid

Etravirin (4n 6rvadra
préteasahemla)/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 71%
Crnax ¥ 52%
Ct 4 88%

Etravirin <>
(6rvun UGT1A1 og
CYP3A ensima)

Etravirin (&n 6rvadra préoteasahemla)
leekkar péttni dolutegravirs i plasma.
Réadlagdur skammtur af dolutegraviri er
50 mg tvisvar sinnum a solarhring, hja
sjuklingum sem taka etravirin an 6rvadra
préteasahemla. par sem Triumeq er tafla
med fostum skammti skal gefa
vidbotartdflu med 50 mg af dolutegraviri
u.p.b. 12 Kist. eftir ad Triumeq er gefid
medan & samhlidagjof etravirins an
Orvads protasahemils stendur (annad lyf
sem inniheldur dolutegravir er faanlegt
vegna pessarar adldgunar a skammti, sja
kafla 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirin/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Crmax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin &

Ekki porf & skammtaadlogun.

Darunavir+ritonavir+etravirin/
Dolutegravir

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

Darunavir <
Ritonavir &
Etravirin &

Ekki porf & skammtaadlogun.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 57%
Crnax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenz &

(eldri samanburdur)
(6rvun UGT1Al og
CYP3A ensima)

Réadlagour skammtur af dolutegraviri er
50 mg tvisvar sinnum & solarhring vid
notkun samhlida efavirenzi. bar sem
Triumeq er tafla med fostum skammti
skal gefa viobétartoflu med 50 mg af
dolutegraviri u.p.b. 12 klst. eftir ad
Triumeq er gefid & medan samhlidagjof
med efavirenzi stendur (annad lyf sem
inniheldur dolutegravir er faanlegt vegna
pbessarar adlégunar a skammti (sja

kafla 4.2).




Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravir

(EKKi verid rannsakad,
gert rao fyrir svipadri
minnkun i Utsetningu og
kemur fram med
efavirenzi vegna 6rvunar)

Samtimis gjof nevirapins getur laekkad
péttni dolutegravirs i plasma vegna
ensimorvunar og hefur ekki verid
rannsokud. Ahrif nevirapins & Gtsetningu
fyrir dolutegraviri eru liklega svipud eda
minni en fyrir efavirenz. Radlagdour
skammtur af dolutegraviri er 50 mg
tvisvar sinnum & solarhring vid notkun
samhlida nevirapini. bar sem Triumeq er
tafla med fostum skammti skal gefa
vidbotartdflu med 50 mg af dolutegraviri
u.p.b. 12 Kkist. eftir ad Triumeq er gefid &
medan & samhlidagjof nevirapins stendur
(annad lyf med dolutegraviri er faanlegt
vegna pessarar adldgunar a skammti, sja
kafla 4.2).

Rilpivirin

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

Rilpivirin <>

Ekki porf & skammtaadlogun.

Nukledsidabakritanemlar

Tenofovir

Emtricitabin, didanosin,
stavudin, zidovudin.

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Crnax ¥+ 3%
Ct4 8%

Tenofovir <>

Milliverkun ekki
rannsokud

Ekki er porf & skammtaadlogun pegar
Triumeq er gefio dsamt
nukleodsidabakritanemlum.

Ekki er radlagt ad nota Triumeq asamt
lyfjum sem innihalda emtricitabin, par
sem badi lamivudin (i Triumeq) og
emtricitabin eru cytidinhlidsteedur (p.e.
haetta & innanfrumumilliverkunum (sja
kafla 4.4))

Proteasahemlar

Atazanavir/Dolutegravir

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

Atazanavir <>

(eldri samanburdur)
(hindrun UGT1ALl og
CYP3A ensima)

Ekki porf & skammtaadlogun.

Atazanavir+ ritonavir/
Dolutegravir

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

Atazanavir &
Ritonavir &

Ekki porf & skammtaadldgun.
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Tipranavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 59%
Crnax ¥ 47%
ct 76%

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(6rvun UGT1A1 og
CYP3A ensima)

Radlagdur skammtur af dolutegraviri er
50 mg tvisvar sinnum & solarhring vid
gjof samtimis tipranaviri/ritonaviri. bar
sem Triumeq er tafla med fostum
skammti skal gefa vidbétartoflu med
50 mg af dolutegraviri u.p.b. 12 kist.
eftir ad Triumeq er gefid & medan &
samhlidagjof tipranavirs/ritonavirs
stendur (annad lyf med dolutegraviri er
faanlegt vegna pessarar adlogunar &
skammiti, sja kafla 4.2).

Fosamprenavir+ritonavir/

Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 35%
Crnax ¥ 24%
Ct 4 49%

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(6rvun UGT1A1 og
CYP3A ensima)

Fosamprenavir/ritonavir laekkar péttni
dolutegravirs, en samkvaemt
takmdrkudum upplysingum skerti pad
ekki verkun i I11. stigs rannsoknum. EKKi
borf & skammtaadlogun.

Lopinavir+ritonavir/
Dolutegravir

Lopinavir+ ritonavir/
Abacavir

Dolutegravir <>
AUC { 4%
Cmax < 0%
Cas 4 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Abacavir
AUC | 32%

Ekki porf & skammtaadlogun.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravird
AUC | 22%
Crnax ¥ 11%
Ct 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir &
(6rvun UGT1Al og
CYP3A ensima)

EkKi porf & skammtaadlogun.

Onnur veirulyf

Daclatasvir/Dolutegravir

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

Daclatasvir <>

Daclatasvir breytti ekki péttni
dolutegravirs i plasma ad pvi marki ad
pad hefdi kliniska pydingu. Dolutegravir
breytti ekki plasmapéttni daclatasvirs.
Ekki porf & skammtaadlogun.
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Sykingalyf

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Co-trimoxazol)/Abacavir

Trometoprim/sulfametoxazol
(Co-trimoxazol)/Lamivudin
(160mg/800mg einu sinni & dag
i 5 daga/300mg stakur
skammtur)

Milliverkun ekki
rannsokuo.

Lamivudin:
AUC T43%
Crmax T7%

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoxazol:
AUC &

(hindrun lifrennar
katjonaferju)

EkKi porf & adlogun skammta af
Triumeq nema sjuklingur sé med skerta
nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.2).

Lyf gegn mykdébakterium

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravird
AUC | 54%
Crmax ¥ 43%
Ctd 72%
(6rvun UGT1Al og
CYP3A ensima)

Radlagour skammtur af dolutegraviri er
50 mg tvisvar sinnum & sélarhring vid
notkun samhlida rifampicini. bar sem
Triumeq er tafla med fostum skammti
skal gefa viobétartoflu med 50 mg af
dolutegraviri u.p.b. 12 kist. eftir ad
Triumeq er gefid & medan &
samhlidagjof rifampicins stendur (annad
lyf med dolutegraviri er faanlegt vegna
bessarar adlogunar & skammti, sja

kafla 4.2).

Rifabutin

Dolutegravir <>
AUC | 5%
Crax T 16%
Ct 30%
(6rvun UGT1Al og
CYP3A ensima)

EkKi porf & skammtaadlogun.

Krampaleysandi lyf

Karbamazepin/Dolutegravir

Dolutegravir 4
AUC | 49%
Crnax ¥ 33%
Ctd 73%

Rédlagour skammtur af dolutegraviri er
50 mg tvisvar sinnum & sélarhring vid
notkun samhlida karbamazepini. bar sem
Triumeq er tafla med fostum skammti
skal gefa viobotartoflu med 50 mg af
dolutegraviri u.p.b. 12 klst. eftir ad
Triumeq er gefio 4 medan &
samhlidagjof karbamazepins stendur
(annad lyf med dolutegraviri er faanlegt
vegna pessarar adlogunar & skammti, sja
kafla 4.2).

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenytoin/Dolutegravir
Oxkarbazepin/Dolutegravir

Dolutegravird

(EKKi rannsakad, buist vid
leekkun vegna Orvunar
UGT1Al og CYP3A
ensima, buist vid svipadri
skerdingu i Gtsetningu og
kom fram med
karbamazepini)

Ré&dlagour skammtur af dolutegraviri er
50 mg tvisvar sinnum & sélarhring vid
gjof samhlida pessum ensimérvum. bar
sem Triumeq er tafla med fostum
skammti skal gefa viobétartoflu med

50 mg af dolutegraviri u.p.b. 12 kist.
eftir ad Triumeq er gefid 4 medan &
samhlidagjof pessara ensimorva stendur
(annad lyf med dolutegraviri er faanlegt
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vegna pessarar adlogunar & skammti, sja
kafla 4.2).

Andhistamin (histamin H2 vidtakablokkar)

Ranitidin Milliverkun ekki Ekki porf & skammtaadlogun.
rannsokuad.
Milliverkun af Kliniskri
pydingu dlikleg.

Cimetidin Milliverkun ekki EkKi porf & skammtaadlogun.

rannsokuo.

Milliverkun af kliniskri
pydingu 6likleg.

Frumueydandi lyf

Cladribin/Lamivudin

Milliverkun ekki
rannsokud

In vitro hindrar lamivudin
innanfrumu-
fosfortengingu a
cladribini, sem bendir til
hugsanlegrar heettu &
minni virkni cladribins
vio samhlida notkun vid
kliniskar adstaedur. Sumar
kliniskar nidurstéour
benda einnig til
maogulegrar milliverkunar
lamivudins og cladribins.

Samhlida notkun Triumeq og cladribins
er ekki radloga (sja kafla 4.4).

Opidid

Metadon/Abacavir

(40 til 90mg einu sinni a dag |
14 daga/600mg stakur
skammtur, sidan 600mg tvisvar
a dag i 14 daga)

Abacavir:
AUC &
Crmax ¥35%

Metadon:
CL/F 1T22%

Liklega ekki porf & adlogun
metadonskammta hja meirihluta
sjuklinga; stéku sinnum getur purft ad
adlaga metadonskammtinn.

Retinéio

Retindidsambond
(t.d. is6tretindin)

Milliverkun ekki
rannsokuo.

Maoguleiki & milliverkun
vegna sameiginlegs
brotthvarfsferils fyrir
tilstilli
alkohdldehydrogenasa
(abacavir).

EKKi liggja fyrir fullnzegjandi
upplysingar til ad veita radleggingar um
skammtaadlogun.

Ymislegt

Afengi

Etandl/Dolutegravir
Etandl/Lamivudin

Etandl/Abacavir

Milliverkun ekki
rannsokud (Homlun
alkohdéldehydrogenasa)

Abacavir:
AUC T 41%
Etandl:

Ekki porf & skammtaadlogun.
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(0,7 g/kg stakur
skammtur/600mg stakur
skammtur)

AUC &

Sorbitdl

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

Stakur skammtur af
lamivudin mixtaru, lausn
300 mg

Lamivudin:
AUC { 14%: 32%: 36%

Cmax {4 28%; 52%, 55%.

Pegar mogulegt er & ad fordast
langvarandi notkun Triumeq samhlida
lyfjum sem innihalda sorbitél og 6nnur
fjolalkohdl eda einsykrualkéhdl med
osmotiska verkun (t.d. xylitol, mannitdl,
laktitol, maltitol). Thuga & tidara eftirlit
med HIV-1 veirumagni i bl6di pegar
langtimagjof samhlida er 6hjakvemileg.

Kaliumgangalokar

Fampridin (einnig pekkt sem
dalfampridin)/dolutegravir

Fampridin T

Samhlida notkun med dolutegraviri
getur hugsanlega valdid krémpum vegna
aukinnar plasmapéttni fampridins vegna
hémlunar OCT?2 flutningspréteins;
samhlida notkun hefur ekki verid
rannsokud. Frabending er fyrir samhlida
notkun fampridins og Triumeq (sja

kafla 4.3).

Syrubindandi lyf og beetiefni

Syrubindandi lyf sem innihalda
magnesium/al/Dolutegravir

Dolutegravird
AUC | 74%
Crmax ¥ 72%

(Mynda komplexa med
fjolgildum jénum)

Syrubindandi lyf sem innihalda
magnesium/al skal taka vel adskilin fra
gjof Triumeq (ad lagmarki 2 klst. eftir
eda 6 Klst. fyrir inntoku Triumeq).

Betiefni sem innihalda
kalsium/Dolutegravir

Dolutegravird

AUC | 39%

Crax ¥ 37%

Coad 39%
(Mynda komplexa med
fjolgildum jénum)

Betiefni sem innihalda
jarn/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 54%

Crnax ¥ 57%

Cos 4 56%
(Mynda komplexa med
fjolgildum jénum)

Fjoélvitamin (sem innihalda

Dolutegravir ¥

- Beetiefni eda fjolvitamin sem innihalda
kalsium, jarn eda magnesium ma taka
samtimis Triumeq pegar pad er tekid
med mat.

- Ef Triumeq er tekid & fastandi maga er
radlagt ad taka slik batiefni a.m.k.

2 klst. eftir eda 6 Klst. adur en Triumeq
er tekio.

Tilgreind leekkun i Gtsetningu fyrir
dolutegraviri kom fram pegar inntaka a
dolutegraviri og pessum batiefnum var a
fastandi maga. Med mat voru breytingar
i utsetningu eftir inntdku asamt kalsium-

kalsmm’, jam eda . AUC | 33% eda jarnuppbot adlagadar samkveemt
magnesium)/Dolutegravir Conax ¥ 35% ahrifum matar sem leiddi til Gtsetningar
Cas 4 32% dolutegravirs sem var svipud peirri sem
kom fram i fastandi &standi.
Barksterar
Prednison Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.

AUC T 11%
Crmax T 6%
Ct T 17%
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Sykursykislyf

Metformin/Dolutegravir

Metformin T
Dolutegravir <>
Vid gjof samtimis
dolutegraviri 50 mg einu
sinni & dag:
Metformin

AUC T 79%

Crax T 66%
Vid gjof samtimis
dolutegraviri 50 mg
tvisvar a dag:
Metformin

AUC T 145 %

Crmax T 111%

ihuga skal adlogun metforminskammta
begar byrjad og heett er ad nota
dolutegravir samhlida metformini, til ad
vidhalda blédsykursstjérnun. Hja
sjuklingum med midlungsskerta
nyrnastarfsemi skal ihuga adlégun
metforminskammta vid gjof samtimis
dolutegraviri, par sem aukin hatta er a
mjolkursyrublédsyringu hja sjuklingum
med midlungsskerta nyrnastarfsemi,
vegna aukinnar péttni metformins (sja
kafla 4.4).

Natturulyf

Johannesarjurt/Dolutegravir

Dolutegravird

(EKKi rannsakad, buist vid
leekkun vegna Orvunar
UGT1A1 og CYP3A
ensima), buist vid svipadri
skerdingu i Gtsetningu og
kom fram med
karbamazepini

Rédlagour skammtur af dolutegraviri er
50 mg tvisvar sinnum a solarhring, vid
gjof samhlida johannesarjurt. bar sem
Triumeq er tafla med fostum skammti
skal gefa vidbotartoflu med 50 mg af
dolutegraviri u.p.b. 12 klist. eftir ad
Triumeq er gefid & medan &
samhlidagjof johannesarjurtar stendur
(annad lyf med dolutegraviri er faanlegt
vegna pessarar adldgunar a skammti, sja
kafla 4.2).

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Etinylestradiol (EE) og
Norgestromin
(NGMN))/Dolutegravir

Anrif dolutegravirs:
EE &

AUC T 3%

Crax ¥ 1%

Anrif dolutegravirs:
NGMN <

AUC | 2%

Crax ¥ 11%

Dolutegravir hafdi engin ahrif & lyfhrif
gulbusérvandi horméns (LH),
eggbusoérvandi hormons (FSH) eda
progesterons. Ekki er porf & adlogun
skammta getnadarvarnarlyfja til inntoku
vid notkun samhlida Triumeq.

Bl6dprystingslekkandi lyf

Riociguat/Abacavir

Riociguat T

In vitro hamlar abacavir
CYP1AL. Samhlidagjof
staks skammts af
riociguati (0,5 mg) hja
HIV sjaklingum sem fa
Triumeq leiddi til u.p.b.
prefalt heaerri AUC -«
fyrir riociguat samanborid
vid stadfest riociguat
AUC 0. hjé heilbrigdum
einstaklingum.

Hugsanlega parf ad minnka riociguat
skammtinn. Sja lyfjaupplysingarnar fyrir
riociguat fyrir radleggingar um
skammta.

Born

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Nota ma nota Triumeq & medgéngu ef porf krefur.

Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjélda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar
nidurstddur) benda til pess ad dolutegravir valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura.
Upplysingar um notkun abacavirs hja umtalsverdum fjolda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar
nidurstddur) benda hvorki til vanskdpunar né eiturverkana & fostur/nybura. Upplysingar um notkun
lamivudins hja umtalsverdum fjolda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar nidurstddur) benda hvorki til
vanskopunar né eiturverkana a féstur/nybura.

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir (feerri en 300 punganir) um notkun pessarar priggja
lyfja samsetningar hja pungudum konum.

Samkveemt tveimur umfangsmiklum rannséknum & eftirliti med feedingum (yfir 14.000 birtar
nidurstodur) i Botswana (Tsepamo) og Eswatini, og 6drum gégnum, bendir ekki til aukinnar hettu &
g6llum i taugapipu eftir Gtsetningu fyrir dolutegraviri.

Tidni galla i taugapipu er almennt 0,5-1 tilvik fyrir hver 1.000 lifandi faedd bérn (0,05-0,1%).

Samkveaemt upplysingum Ur Tsepamo rannsékn er ekki marktaekur munur & algengi galla i taugapipu
(0,11%) hja ungbérnum maedra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 9.400 Utsetningar)
samanborid vid paer sem fengu retréveirumedferd sem ekki innihélt dolutegravir (0,11%), eda
samanborid vid konur sem ekki eru med HIV (0,07%).

Samkveaemt upplysingum Ur Eswatini rannsokn er algengi galla i taugapipu (0,08%) pad sama hja
ungbdrnum madra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 4.800 Utsetningar) og hja ungbérnum
madra sem ekki eru med HIV (0,08%).

Greining upplysinga ur gagnagrunni fyrir skraningu & notkun retréveirulyfja & medgongu
(Antiretroviral Pregnancy Registry) fyrir fleiri en 1.000 medgdngur par sem dolutegravir var notad a
fyrsta pridjungi medgongu, yfir 1.000 medgdngur par sem notkun abacavirs & fyrsta pridjungi
medgongu og yfir 1.000 medgdngur par sem notkun lamivudins & fyrsta pridjungi medgongu bendir
ekki til aukinnar hettu & alvarlegum faeedingargdllum med dolutegraviri, lamivudini eda abacaviri
samanborid vid bakgrunns tioni eda konur med HIV. Upplysingar um notkun lyfsins hja takmérkudum
fjolda pungadra kvenna (faerri en 300 Gtsett tilvik a fyrsta pridjungi medgongu) um notkun
dolutegravirs + lamivudins + avacavirs hja pungudum konum.

I dyrarannsoknum & eiturverkun & eexlun med dolutegraviri komu engin skadleg ahrif & proska fram
p.m.t. gallar i taugapipu (sja kafla 5.3).

Dolutegravir fer yfir fylgju hja ménnum. Hja barnshafandi konum med HIV var midgildi péttni
dolutegravirs i naflastreng u.p.b. 1,3 falt meiri samanborid vid Utlega plasmapéttni hja modur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun dolutegravirs hja nyburum.

Dyrarannséknir med abacaviri hafa synt eiturverkun a fosturvisa og fostur hja rottum en ekki hja
kaninum. Dyrarannsoknir med lamivudini syndu fjélgun tilfella snemmkomins dauda fésturvisa hja
kaninum en ekki hja rottum (sja kafla 5.3).

Abacavir og lamivudin geta hugsanlega hindrad eftirmyndun DNA og abacavir hefur synt

krabbameinsvaldandi ahrif i dyratilraunum (sja kafla 5.3). Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekKki
pekkt.
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Truflun a starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram 4 ad hlidsteedur nukledsida og nukledtioa valda ymsum skemmdum & hvatberum
in vitro og in vivo. Greint hefur verid fré truflun & hvatberastarfsemi hja HIV-neikveedum ungb6rnum,
sem hafa verid Utsett fyrir nikledsidahlidsteedum i modurkvidi og/eda eftir fedingu (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Dolutegravir skilst Gt i brjéstamjolk i litlu magni (synt hefur verid fram & hlutfall dolutegravirs i

brj6stamjélk og plasma médur ad midgildi 0,033). Ekki liggja fyrir nagilegar upplysingar um ahrif
dolutegravirs & nybura/ungbdrn.

Abacavir og umbrotsefni pess skiljast Ut i mjélk hjéa rottum. Abacavir skilst einnig Gt i brj6stamjélk
kvenna.

Samkveemt yfir 200 pérum madra/barna sem fengu medferd vid HIV er péttni lamivudins i sermi
brjéstmylkinga meaedra sem fengu medferd vid HIV mjog 1ag (<4% af péttni i sermi médur) og
minnkar smam saman nidur i dgreinanlega péttni pegar brjéstmylkingar na 24 vikna aldri. Engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi abacavirs og lamivudins vid gjof hja bérnum yngri en 3 manada.
Meelt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif dolutegravirs, abacavirs eda lamivudins & frjésemi hja kérlum
eda konum. Dyrarannsoknir benda ekki til neinna ahrifa dolutegravirs, abacavirs eda lamivudins &
frjésemi karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Triumeq hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga
um ad greint hafi verid fra sundli medan & medferd med dolutegraviri stendur. Vid mat & haefni
sjuklings til aksturs og notkunar véla skal hafa i huga kliniskt astand sjuklingsins og
aukaverkanamynstur Triumeq.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra sem tengjast dolutegraviri og
abacavir/lamivudini voru 6gledi (12%), svefnleysi (7%), sundl (6%) og héfudverkur (6%).

Margar af aukaverkununum sem taldar eru upp i téflunni hér & eftir (6gledi, uppkdst, nidurgangur, hiti,
svefnhofgi, Gtbrot) eru algengar hja sjuklingum med abacavirofnaemi. bvi parf ad athuga vandlega
hvort um ofnaemisvidbrogd sé ad reeda hja sjuklingum sem fa pessi einkenni (sja kafla 4.4). Orsjaldan
hefur verid greint fra regnbogarodasott, Stevens-Johnson-heilkenni eda eitrunardreplosi hudpekju, par
sem ekki var haegt ad (tiloka abacavirofnaemi. I slikum tilvikum skal notkun lyfja sem innihalda
abacavir hett til frambudar.

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem komu fram hja einstokum sjuklingum og tengdust medferd med
dolutegraviri og abacavir/lamivudini voru ofneemisvidbrdgd sem folu i sér m.a. Utbrot og alvarleg ahrif
a lifur (sja kafla 4.4 og Lysing & véldum aukaverkunum i pessum kafla).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir virkra efna Triumeq i kliniskum rannséknum og reynslu eftir ad lyfid kom & markad eru
taldar upp i t6flu 2 samkveemt liffeerakerfum, liffeerum og heildartidni. Tidni er skilgreind sem mjog
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algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tafla 2: Tafla yfir aukaverkanir tengdar samsetningu dolutegravirs + abacavirs/lamivudins i
greiningu & safni upplysinga ur: kliniskum I1b til I1lb stigs rannséknum eda reynslu eftir
markadssetningu; og aukaverkanir vid medferd med dolutegraviri, abacaviri og lamivudini ar
kliniskum ranns6knum og reynslu eftir markadssetningu vid notkun asamt 6drum retréveirulyfjum

Tioni Aukaverkun

Bl6d og eitlar:

Sjaldgeefar: daufkyrningafaed?!, blédleysi, bléodflagnafaed!
Koma drsjaldan fyrir: einangrud vanmyndun (aplasia) raudra blédkorna®
Onamiskerfi:

Algengar: ofnami (sja kafla 4.4)

Sjaldgefar: onaemisendurvirkjunarheilkenni (sjé kafla 4.4)

Efnaskipti og neering:

Algengar: lystarleysit
Sjaldgeefar: haekkun priglyserioa i bl6di, bléosykurshakkun
Koma 6rsjaldan fyrir: mjolkursyrublédsyring?

Gedraen vandamal:

Mjbg algengar: svefnleysi

Algengar: 6edlilegir draumar, punglyndi, kvidi®, martradir,
svefntruflanir

Sjaldgeefar: sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir (einkum hja
sjuklingum med ségu um punglyndi eda gedsjukdém),
felmturskast

Mjdg sjaldgefar: sjalfsvig (einkum hja sjuklingum med sdgu um punglyndi
eda gedsjukdom)

Taugakerfi:

Mjdg algengar: hofudverkur

Algengar: sundl, svefndrungi, svefnhofgit

Koma oérsjaldan fyrir: Uttaugakvillit, naladofit

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti:

Algengar: hdsti?, einkenni fra nefit

Meltingarfeeri:

Mjdg algengar: 6gledi, nidurgangur

Algengar: uppkdst, vindgangur, kvidverkur, verkur ofarlega i kvid,
paninn kvidur, 6paegindi i kvid, maga-
vélindisbakflaedissjukddémur, meltingartruflanir

Mjog sjaldgefar: brishdlgal
Lifur og gall:
Algengar: haekkun alaninaminétransferasa (ALAT) og/eda

aspartataminétransferasa (ASAT)
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Sjaldgefar: lifrarbolga

Mjdg sjaldgeefar: brad lifrarbilun, haekkun biliribins?

HUd og undirhia:

Algengar: atbrot, kl&di, harlos*

Koma 6rsjaldan fyrir: regnbogarodasott!, Stevens-Johnson-heilkenni?,
eitrunardreplos htdpekju?

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: lidverkirt, vodvavandamal(par med talid vodvaverkirt)

Mjog sjaldgefar: rakvoovalysa

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:

Mjdg algengar: preyta

Algengar: brottleysi, hitit, lasleiki®

Rannsdknanidurstodur:

Algengar: haekkun kreatinfosfokinasa (CPK), pyngdaraukning
Mjog sjaldgefar: amylasahakkun?!

!pessi aukaverkun kom fram i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu
dolutegravirs, abacavirs eda lamivudins, pegar pau voru notud dsamt 6drum
retroveirulyfjum eda eftir markadssetningu Triumeq.

24samt haekkun transaminasa.

Lysing & voldum aukaverkunum

Ofnhaemisvidbrogd

Bedi abacavir og dolutegravir tengjast heaettu & ofnaemisvidbrogoum, sem komu oftar fram med
abacaviri. Ofnaemisviobrogd sem komu fram fyrir hvert pessara lyfja (lyst hér a eftir) hafa nokkur
sameiginleg algeng einkenni svo sem hita og/eda Utbrot og 6nnur einkenni sem benda til ad morg
liffeeri eigi hlut ad mali. Timi par til einkenni komu fram var yfirleitt 10-14 dagar, badi fyrir viobrogd
tengd abacaviri og dolutegraviri, pé viobrogo vid abacaviri geti komid fram hvenar sem er medan a
medferd stendur. Medferd med Triumeq skal haett an tafar ef ekki er haegt ad Gtiloka ofnemisvidbrogd
a kliniskum forsendum og aldrei hefja aftur medferd med Triumeq eda 6orum lyfjum sem innihalda
abacavir eda dolutegravir. Sja nanari upplysingar i kafla 4.4 vardandi medferd sjuklinga ef grunur
leikur & ofnamisvidbrogdum vid Triumeq.

Ofnhaemi fyrir dolutegraviri
Einkenni hafa verid m.a. dtbrot, almenn einkenni og stundum starfstruflun i liffeerum, p.m.t. alvarleg
vidbrogd i lifur.

Ofnaemi fyrir abacaviri

Einkenni pessara ofneemisvidbragda eru talin upp hér & eftir. bau hafa komid fram annadhvort i
kliniskum ranns6knum eda eftir markadssetningu lyfsins. Aukaverkanir sem komu fram hja a.m.k.
10% sjuklinga sem fengu ofnemisvidbrogd eru feitletradar.

Neestum allir sjuklingar sem fa ofnemisvidbrogd fa hita og/eda Utbrot (yfirleitt dréfnudrduutbrot eda
ofsaklada) sem hluta heilkennisins, hins vegar hafa vidbrogd komid fram an hita eda Gtbrota. Onnur
lykileinkenni eru m.a. fr4 meltingarfeerum, éndunarfeerum eda almenn einkenni svo sem svefnhofgi og
lasleiki.

Huo Utbrot (yfirleitt dréfnuérdudtbrot eda ofsakladi)
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Meltingarfeeri Ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkur, sar i munni

Ondunarferi Maedi, hosti, seerindi i hélsi, andnaudarheilkenni hja fullordnum
(adult respiratory distress syndrome), 6ndunarbilun

Ymislegt Hiti, svefnhdofgi, lasleiki, bjagur, eitlakvilli, lagprystingur, tarubélga,
bradaofnaemi

Taugakerfi/Gedraen vandamal Hofudverkur, naladofi

Bl6d Eitilfrumnafaed

Lifur/bris Haekkun lifrarprdéfa, lifrarbolga, lifrarbilun

Stodkerfi Vodvaverkir, mjog sjaldan vodvalysa, lidverkir, haekkun

kreatinfosfokinasa
Pvagferi Haekkun kreatinins, nyrnabilun

Einkenni tengd pessum ofnemisvidbrogdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordio
lifshaettuleg og i mjog sjaldgefum tilvikum banveen.

Ef medferd med abacaviri er hafin ad nyju i kjolfar ofnemisviobragda vid abacaviri, getur pad valdid
bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. pessi endurkoma er venjulega alvarlegri en
upphaflegu vidbrogdin og getur valdio lifsheettulegri leekkun blédprystings og dauda. Svipud vidbrogd
hafa einnig sjaldan komid fram eftir ad notkun abacavirs er hafin ad nyju hja sjuklingum sem adeins
fengu eitt lykileinkenna ofnamisins (sja hér ad framan) 40ur en notkun abacavirs var hett; og
drsjaldan einnig hja sjuklingum sem hafa hafid medferd ad nyju an pess ad hafa &dur fengid nein
einkenni ofnemisvidbragda (p.e. sjuklingum sem adur voru taldir pola abacavir).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blédfitu og glukdsa geta aukist & medan & retrveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verio fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda &haettupaetti,
langt genginn HIV-sjukddm eda eftir notkun samsettrar retroveirulyfjamedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Onamisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra tekifaerissykinga eda
leifa peirra. Einnig hefur verid greint fré sjalfsofneemissjikdémum (svo sem Graves sjukdémur og
sjalfsofnaemis lifrarbélga); timinn par til peir koma fram er hins vegar breytilegri og pessi tilvik geta
komid fram mérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Breytingar & rannséknanidurstéoum

Heekkanir & kreatinini i sermi komu fram i fyrstu viku medferdar med dolutegraviri og héldust
stédugar i 96 vikur. I SINGLE rannsokninni kom fram medalbreyting fra upphaflegu gildi 12,6 pmol/I
eftir medferd i 96 vikur. Pessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska pydingu pvi paer endurspegla
ekki breytingu & gaukulsiunarhrada.

Einnig hefur verid greint fr4 einkennalausum haekkunum kreatinfosfokinasa (CPK), adallega i
tengslum vid areynslu, vid medferd med dolutegraviri.
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Samhlida syking af voldum lifrarb6lgu B eda C

Sjuklingum med lifrarb6lgu B og/eda C var heimilud patttaka i I11. stigs rannséknum med
dolutegraviri, ad pvi tilskyldu ad grunngildi lifrarprofa veeru ekki yfir 5 sinnum edlilegum efri
morkum (ULN). T 6llum medferdarhdpum var almennt aukaverkanamynstur hja sjaklingum med
samhlida sykingu lifrarbdlgu B og/eda C svipad og hja sjuklingum sem ekki voru einnig syktir af
lifrarbdlgu B og/eda C, po tioni fravika i AST og ALT veeri herri i undirhdpnum med samhlida
sykingu lifrarb6lgu B og/eda C i 6llum medferdarhopum.

Bdrn

Samkveemt upplysingum ur IMPAACT 2019 rannsékninni hja 57 bérnum med HIV-1 sykingu (yngri
en 12 &ra og a.m.k. 6 kg), sem fengu annadhvort radlagdan skammt af Triumeq sem filmuhudadar
toflur eda sem dreifitoflur, vard ekki vart vid 6nnur vandamal vardandi 6ryggi umfram pad sem kom
fram hja fullordnum.

Samkveaemt fyrirliggjandi upplysingum um notkun dolutegravirs asamt 6drum retroveirulyfjum vid
medferd hja ungbdrnum, bérnum og unglingum voru engin énnur vandamal vardandi 6ryggi umfram
pad sem kom fram hja fulloronum.

Sérlyf med virku efnunum abacaviri og lamivudini hafa verid rannsdkud ein sér og sem tvipeett
nukleésidaundirstooumedferd, i samsettri retroveirulyfjamedferd hja HIV syktum bérnum, baedi med
og an reynslu af notkun retroveirulyfja (upplysingar um notkun abacavirs og lamivudins hja
ungbdrnum yngri en priggja manada eru takmarkadar). Engar vidbotartegundir aukaverkana komu
fram, umfram paer sem pekktar eru hja fullorénum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin sérstok einkenni eda merki hafa verid greind eftir brada ofskdmmtun med dolutegraviri,
abacaviri eda lamivudini, fyrir utan pau sem talin eru upp sem aukaverkanir.

Frekari medferd skal vera samkvaemt kliniskum abendingum eda samkvamt radleggingum fra
eitrunarmidstod, par sem peer eru adgengilegar. Engin sérteek medferd er til vid ofskdmmtun Triumeq.
Ef ofskdmmtun verdur skal sjuklingurinn f& studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.
par sem unnt er ad fjarleegja lamivudin med himnuskilun, méa beita samfelldri bl6dskilun sem medferd
vid ofskdommtun, p6 svo ad pad hafi ekki verid préfad. EKki er vitad hvort hagt er ad fjarleegja
abacavir med kvidskilun eda blédskilun. Par sem dolutegravir er ad verulegu leyti préteinbundid i
plasma er Oliklegt ad haegt sé ad fjarleegja pad ad verulegu marki med skilun.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirulyf til medferdar & HIV-
sykingum, bléndur. ATC-flokkur: JOSAR13.
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Verkunarhattur

Dolutegravir hindrar HIV-integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasans og blokka flutningsprep
retroveiru-DNA-sampeettingar, sem er HIV-afritunarlotunni naudsynlegt.

Abacavir og lamivudin eru 6flugir sérteekir hemlar & HIV-1 og HIV-2. B&di abacavir og lamivudin eru
umbrotin af innanfrumukinésum i samsvarandi 5°-prifosfot (TP), sem eru virku hlutarnir med lengri
innanfrumuhelmingunartima, sem gera skdmmtun einu sinni a dag mogulega (sja kafla 5.2).
Lamivudinprifosfat (cytidin-hlidsteeda) og karbovirprifosfat (hid virka prifosfatform abacavirs,
guanosinhlidsteeda) eru hvarfefni fyrir og samkeppnishemlar HIV-bakrita (RT). Hins vegar byggist
veiruhamlandi virkni peirra adallega & innlimun einfosfatformsins inn i DNA-kedju veirunnar en pad
veldur lokun kedjunnar. Abacavir- og lamivudin-prifosfét syna afgerandi minni ssekni i DNA-
polymerasa hysilfrumunnar.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni in vitro

Synt hefur verio fram 4 ad dolutegravir, abacavir og lamivudin hindra afritun rannséknastofustofna og
Kliniskra einangradra stofna af HIV i mérgum frumutegundum, p.m.t. ummyndudum T-frumulinum,
frumulinum fré einkjornungum/stératfrumum og frumuraekt med virkjudum, utleegum blodeitilfrumum
og einkjornungum/storatfrumum. Styrkur virks efnis sem purfti til ad hafa 50% ahrif & afritun veiranna
(1Cso - midgildisheftistyrkur), var mismunandi eftir veirustofni og hysilfrumutegundinni.

ICso fyrir dolutegravir i ymsum rannsoknastofustofnum, med notkun einkyrninga i bl6oi (PBMC), var
0,5 nM og 4 bilinu 0,7-2 nM med notkun MT-4-frumna. Svipud ICso-gildi komu fram fyrir einangada
veirustofna fra sjuklingum, an verulegs munar & milli undirtegunda; i safni 24 einangradra HIV-1-
stofna ur klésum (clades) A, B, C, D, E, F og G og hépi O var ICso ad medaltali 0,2 nM (& bilinu
0,02-2,14). ICso fyrir 3 HIV-2-stofna var 0,18 mM (& bilinu 0,09-0,61).

Medaltal 1Cs, fyrir abacavir, gegn rannsoknastofustofnum af HIV-1111B og HIVV-1HXB2, var & bilinu
fra 1,4 til 5,8 uM. Midgildi eda medaltal 1Cs, fyrir lamivudin, gegn rannséknastofustofnum af HIV-1,
voru 4 bilinu 0,007 til 2,3 uM. Medaltal I1Cso, gegn rannséknastofustofnum af HIV-2 (LAV2 og EHO),
var & bilinu 1,57 til 7,5 uM fyrir abacavir og 0,16 til 0,51 uM fyrir lamivudin.

ICso-gildi fyrir abacavir, gegn HIV-1-undirtegundum (A-G) i flokki M, voru & bilinu 0,002 til
1,179 uM, gegn flokki O fra 0,022 til 1,21 uM og gegn einangrudum HIV-2-stofhum fra 0,024 til
0,49 uM. ICso-gildi fyrir lamiudin, gegn HIV-1-undirtegundum (A-G), voru & bilinu 0,001 til
0,170 uM, gegn flokki O fr4 0,030 til 0,160 UM og gegn einangrudum HIV-2 stofnum fra 0,002 til
0,120 uM i einkjarna frumum i (teedabl6di.

Einangradir HIV-1-stofnar (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; og undirtegund C eda CRF_AC,
n=13) fra 37 sjuklingum i Afriku og Asiu sem ekki h6fou fengid meoferd og voru nemir fyrir
abacaviri (margfeldi breytinga 4 1Cso < 2,5) og lamivudini (margfeldi breytinga 4 1Cso < 3,0), nema
fyrir tvo einangrada CRF02_AG-stofna med margfeldi breytinga 2,9 og 3,4 fyrir abacavir. Einangradir
stofnar i flokki O, fra sjuklingum sem ekki hofdu fengid medferd med veirulyfjum adur og profadir
voru fyrir virkni lamivudins, reyndust mjég nemir.

Synt hefur verid fram & veiruhamlandi virkni samsetningar af abacaviri og lamivudini i frumuraekt,
gegn einangrudum stofnum sem ekki eru af undirflokki B og einangrudum HIV-2-stofnum, med
jafnmikla veiruhamlandi virkni og fyrir einangrada stofna af undirflokki B.

Veiruhamlandi virkni vid notkun dsamt 6drum veirulyfjum

Engin métverkandi ahrif komu fram in vitro vid notkun dolutegravirs samhlida 6drum
retroveirulyfjum (préfud voru: stavudin, abacavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtid, maraviroc og raltegravir). Auk pess hafdi ribavirin engin greinileg ahrif & virkni
dolutegravirs.

22



Veiruhamlandi virkni abacavirs i frumurakt skertist ekki vid notkun dsamt
nukleodsidabakritahemlunum didandsini, emtricitabini, lamivudini, stavudini, tenofoviri, zalicitabini
eda zidovudini, bakritahemlinum sem er ekki nikledsid, nevirapini eda préteasahemlinum
amprenaviri.

Engin métverkandi ahrif komu fram in vitro vid notkun lamivudins og annarra retroveirulyfja (préfud
voru: abacavir, didanosin, nevirapin, zalcitabin og zidovudin).

Ahrif mannasermis

[ 100% mannasermi var medalhlidrun préteinsvipmotunar 75-fold fyrir virkni dolutegravirs, sem
leiddi til 0,064 ug/ml préteinadlagads ICg. Rannsoknir & plasmaproteinbindingu in vitro benda til ad
préteinbinding abacavirs i plasma hja ménnum sé adeins litil eda midlungsmikil (~49%) vio
medferdarpéttni. Lyfjahvorf lamivudins eru linuleg yfir medferdarskammtabilid og préteinbinding i
plasma er litil (innan vid 36%).

Onaemi

Onami in vitro: (dolutegravir)

Radraektanir eru notadar til ad rannsaka préun énamis in vitro. begar rannséknarstofustofninn HIVIII
er notadur vio reektun i 112 daga, birtast valdar stokkbreytingar haegt, med utskiptingum i stddum
S153Y og F. bessar stokkbreytingar komu ekki fram hja sjuklingum sem fengu medferd med
dolutegraviri i klinisku ranns6knunum. Med notkun NL432-stofhs komu fram stokkbreytingarnar
E92Q (3-fold breyting) og G193E (einnig 3-fold breyting). E92Q-stdkkbreytingin kom fram hja
sjuklingum med raltegravironaemi fyrir, sem voru sidan medhdndladir med dolutegraviri (skrad sem
afleidd stokkbreyting fyrir dolutegraviri).

[ frekari valtilraunum med notkun kliniskra stofna af undirtegund B, sast stokkbreytingin R263K i
ollum fimm stofnum (eftir 20 vikur og &fram). I undirtegund C (n=2) og A/G (n=2) var
integrasautskiptingin R263K valin i einum stofni og G118R i tveimur stofnum. Greint var fra R263K
hja tveimur sjuklingum med undirtegundir B og C, i klinisku &ztluninni fyrir pa sem fengid hofou
medferd med retroveirulyfjum en ekki integrasahemlum, en an pess ad ahrif keemu fram & naemi fyrir
dolutegraviri in vitro. G118R minnkar nemi fyrir dolutegraviri i saetismidudum stokkbrigoum (10-fold
breyting) en greindist ekki hja sjuklingum sem fengu dolutegravir i I11. stigs préunarferlinu.

Frumkomnar stokkbreytingar fyrir raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T661) hofou ekki ahrif a neemi fyrir dolutegraviri in vitro sem stakar stokkbreytingar. begar
stokkbreytingum, sem skradar eru sem afleiddar stokkbreytingar tengdar integrasahemli (fyrir
raltegravir/elvitegravir), er baett vid frumstokkbreytingar (ad undanskilinni Q148), i tilraunum med
seetismidudum stokkbrigdum, er neemi fyrir dolutegraviri enn pad sama eda naestum pad sama og fyrir
villigerd veirunnar. Pegar um er ad reeda Q148-stokkbreyttar veirur sést aukid margfeldi breytinga
fyrir dolutegravir eftir pvi sem afleiddum stokkbreytingum fjolgar. Ahrif Q148-stokkbreytinganna
(H/R/K) voru einnig stadfest i reektunartilraunum med seetismidudum stokkbrigdum. I radraektun med
stofni NL432, par sem byrjad var med stofna med saetismiduoum stokkbrigéum med N155H eda
E92Q, kom ekki fram frekara 6naemisval (margfeldi breytinga dbreytt i kringum 1). Hins vegar ef
byrjad var med stokkbrigdi med stokkbreytinguna Q148H (margfeldi breytinga 1), komu ymsar
tegundir afleiddra stokkbreytinga fram sem haekkudu margfeldi breytinga upp i gildi >10.
Vidmidunargildi af kliniskri pydingu fyrir svipgerdina (margfeldi breytinga samanborid vid villigerd
veirunnar) hefur ekki verid akvardad; arfgerdarénemi hafdi meira forspargildi vardandi nidurstodur.

Sjéhundrud og fimm énaemir stofnar fyrir raltegraviri, Ur sjuklingum sem notad héfou raltegravir, voru

rannsakadir med tilliti til nsemis fyrir dolutegraviri. Dolutegravir reyndist med <10-falda breytingu
gegn 94% klinisku stofnanna 705.
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Onami in vivo: (dolutegravir)

Hja sjuklingum sem ekki hofdu fengid medferd adur og fengu dolutegravir +

2 nkledsidabakritahemla, i rannséknum & stigi I1b og 111, kom ekki fram nein préun 6naemis gegn
integrasaflokknum eda bakritahemlaflokknum (n=876, eftirfylgni i 48-96 vikur).

Hja sjuklingum sem fengid héfdu arangurslausa medferd en hofou ekki fengio lyf ar
integrasaflokknum adur (SAILING-rannsoknin) komu integrasahemilsdtskiptingar fram hja

4/354 sjuklingum (eftirfylgni i 48 vikur) sem fengu medferd med dolutegraviri, sem var gefid asamt
bakgrunnsmedferd samkvaemt vali rannsknarleeknis. Af pessum fjérum héfdu tveir einstaka R263K -
integrasadtskiptingu, med margfeldi breytinga ad hamarki 1,93, einn var med margbreytilega
V151V/l-integrasautskiptingu, med margfeldi breytinga ad hamarki 0,92 og einn var med
integrasastdkkbreytingar fyrir og er talinn hafa fengid integrasa adur eda smitadur af integrasadnamri
veiru. R263K-stokkbreytingin var einnig valin in vitro (sja hér ad framan).

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

HIV-1-stofnar, dnaemir fyrir abacaviri, hafa verid valdir in vitro og in vivo og tengjast tilteknum
arfgerdarbreytingum & tdknasvaedi gensins fyrir bakrita (taknar M184Vm, K65R, L74V og Y115F).
Vid abacavir val in vitro kom M184V-stokkbreytingin fyrst fram og leiddi til u.p.b. tvéféldunar & 1Cso,
en pad er minna en 4,5-f6ldun, sem eru morkin fyrir klinisk ahrif abacavirs. Aframhaldandi farsla
(passage) vid vaxandi péttni lyfsins olli vali a stofnum med tvoféldum bakritastokkbreytingum,
65R/184V og 74V/184V eda stofni med prefaldri bakritastokkbreytingu, 74V/115Y/184V. Tver
stokkbreytingar ollu pvi ad neemi fyrir abacaviri breyttist 7 til 8-falt og prjar stokkbreytingar saman
purfti til ad valda meira en 8-faldri breytingu & neemi.

HIV-1-6naemi fyrir lamivudini tengist amindsyrubreytingu 8 M1841 eda M184V, nalagt virka setinu &
bakrita veirunnar. betta afbrigdi kemur fram badi in vitro og hja HIV-sjaklingum i retrveirumedferd
sem inniheldur lamivudin. Neemi M184V stokkbrigda fyrir lamivudini er verulega skert og
eftirmyndunarhafni veirunnar minni in vitro. M184V tengist u.p.b. tvoféldun 6nemis fyrir abacaviri,
en veldur ekki klinisku 6naemi fyrir abacaviri.

Skert neemi fyrir lamivudini getur einnig komid fram hja stofnum sem eru dnaemir fyrir abacaviri.
Minna nami fyrir samsetningu abacavirs/lamivudins hefur komid fram hja veirum med K65R-
utskiptingar med eda an M184V/I-Gtskiptingar og veirum med Utskiptingu i L74V asamt M184V/I.

Oliklegt er ad vixlonami verdi & milli dolutegravirs eda abacavirs og retroveirulyfja ar 6drum
flokkum, p.e. préteasahemla eda bakritahemla sem ekki eru nukle6sid.

Ahrif 4 hjartalinurit

Engin marktaek ahrif & QTc-bil komu fram, med um prisvar sinnum steerri dolutegravirskémmtum en
vid kliniska notkun. Sambarilegar rannsoknir hafa hvorki verid gerdar fyrir abacavir né lamivudin.

Verkun og 0ryqqgi

Verkun Triumeq hja HIV-syktum einstaklingum sem ekki héfdu fengid medferd &dur, er byggd a

greiningu & upplysingum ur nokkrum rannséknum. Greiningin fol i sér tveaer slembadar, alpjodlegar,
tviblindar rannsoknir med virkum samanburdi SINGLE (ING114467) og SPRING-2 (ING113086),
alpjédlega opna rannsokn med virkum samanburdi, FLAMINGO (ING114915) og slembada, opna,
fjdlsetra rannsdkn med virkum samanburdi til ad syna ad verkun sé ekki lakari ARIA (ING117172).

STRIIVING rannsoknin (201147) var slembud, opin, fjélsetra vixlrannsokn med virkum samanburdi
til ad syna ad verkun sé ekki lakari hjé veirufreedilega baeldum einstaklingum med enga skrada sogu
um 6nami gegn neinum flokki.

I SINGLE, fengu 833 sjuklingar medferd med dolutegraviri 50 mg filmuhGdudum téflum einu sinni &

dag asamt akvednum skammti af abacaviri-lamivudini (DTG + ABC/3TC) eda akvednum skammti af
efavirenzi-tenofoviri-emtricitabini (EFV/TDF/FTC). | upphafi var midgildi aldurs sjuklinga 35 ar,
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16% voru konur, 32% voru ekki af hvita kynpeettinum, 7% voru einnig med lifrarb6lgu C og 4% voru i
CDC-flokki C. bessi sérkenni voru svipud hja bAdum medferdarhopum. Nidurstdour i viku 48 (p.m.t.
nidurstddur samkvamt lykilstyribreytum i upphafi) eru syndar i t6flu 3.

Tafla 3: Veirufraedilegar nidurstddur eftir slembada medferd i SINGLE eftir 48 vikur (6rreiknirit)
48 vikur
DTG 50 mg + ABC/3TC EFVITDF/FTC
einu sinni & dag einu sinni a dag
N=414 N=419
HIV-1-RNA <50 eintdk/ml 88% 81%
Medferdarmunur* 7,4% (95% ClI: 2,5%; 12,3%)
Engin veirusvorunt 5% 6%
Engar veirufraedilegar
upglysingar i viku 4?8 7% 13%
Astaedur
Rannsokn/notkun
rannsoknarlyfs hatt vegna 204 10%
aukaverkunar eda
daudsfallsi
Rannsokn/notkun
rannsoknarlyfs hatt af 5% 3%
60rum asteedum§
Vantar upplysingar & pessum
timapunkti, en enn i 0 <1%

rannsokninni

HIV-1-RNA <50 eintok/ml samkvamt styribreytum i upphafi

Veirufjoldi i plasma i

upphafi (eintok/mi) n/N (%) n/N (%)
<100.000 253 /280 (90%) 238/ 288 (83%)
>100.000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)
CD4+ i upphafi
(frumur/mm?3)
<200 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
200 til <350 143/ 163 (88%) 126/ 159 (79%)
>350 176 / 194 (91%) 164 / 198 (83%)
Kyn
Karlar 307 / 347 (88%) 291/ 356 (82%)
Konur 57 /1 67 (85%) 47 | 63 (75%)
Kynpéattur
Hvitur 255/ 284 (90%) 238 /285 (84%)
Afrisk-ameriskur/afriskur/
annar 109 / 130 (84%) 99 / 133 (74%)
Aldur (&r)
<50 319/ 361 (88%) 302/ 375 (81%)
>50 45 / 53 (85%) 36 / 44 (82%)

voru med =50 eintdk i viku 48.

skammtasamsetningar (FDC)

* Adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi.
1 b.m.t. einstaklingar sem hettu patttoku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps & verkun og einstaklingar sem

1 b.m.t. einstaklingar sem hzttu vegna aukaverkunar eda daudsfalls 4 einhverjum timapunkti fra degi 1 til
loka viku 48 ef engar veirufraedilegar upplysingar komu fram um medferd a timabilinu.
8 M.a. &staedur eins og hatt vid sampykki, skortur & eftirfylgni, flutningar, fravik fra rannsdknaraatlun.
Ath.: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudin 300 mg i formi Kivexa/Epzicom fastrar

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabin 200 mg i formi Atripla FDC.
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I adalgreiningunni i viku 48 var hlutfall sjuklinga med veirufraeedilega baelingu betra hja hdpnum sem
fékk dolutegravir + ABC/3TC en hja EFV/TDC/FTC-hépnum, p=0,003, sami medferdarmunur kom
fram hja einstaklingum sem voru skilgreindir samkvaemt HIV-RNA-magni i upphafi (< eda > en
100.000 eintok/ml). Midgildi tima ad veirubzlingu var styttra fyrir ABC/3TC + DTG (28 samanborid
vid 84 daga, p<0,0001). Adlogud medalbreyting a fjolda CD4+ T-frumna var 267 frumur samanborid
vid 208 frumur/mm? (p<0,001). Badi greiningar & tima ad veirubalingu og breytingum fra
upphafsgildum voru skilgreindar fyrirfram og adlagadar midad vid fjolbreytileika. I viku 96 var
svorunin annars vegar 80% og hins vegar 72%. Munurinn i endapunktinum var &fram tolfraedilega
marktaekur (p=0,006). Tolfredilega meiri svérun vid DTG + ABC/3TC skyrdist af heaerra
brottfallshlutfalli vegna aukaverkana i EFV/TDF/FTC-hopnum, 6had lagskiptingu samkvaemt
veirufjolda i upphafi. Heildarmedferdarmunur i viku 96 atti vio um sjuklinga med mikinn og litinn
veirufjolda i upphafi. Eftir 144 vikur i opna fasanum i SINGLE var veirufraedileg beling vidvarandi,
DTG + ABC/3TC hopurinn (71%) hafdi yfirburdi midad vid EFV/TDF/FTC hopinn (63%),
medferdarmunur var 8,3% (2,0; 14,6).

I SPRING-2 fengu 822 sjuklingar medferd med annadhvort 50 mg af dolutegravir filmuhddudum
t6flum einu sinni & dag eda 400 mg af raltegraviri tvisvar & dag, i badum tilvikum med dkvednum
skammti af ABC/3TC (um 40%) eda TDF/FTC (um 60%), gefid 6blindad. Lydfraediupplysingar og
nidurstédur eru teknar saman i toflu 4. Dolutegravir var ekki sidra en raltegravir, p. & m. hja
undirflokki sjuklinga sem fékk bakgrunnsmedferd med abacaviri/lamivudini.

Tafla 4: Lydfraediupplysingar og veirufraedilegar nidurstodur eftir slembada medferd i SPRING-2
(Orreiknirit)

DTG50mg | RAL 400mg
einu sinni & tvisvar &
dag dag
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N=411 N=411
Lyofraediupplysingar
Midgildi aldurs (ar) 37 35
Konur 15% 14%
EKKi hvitir 16% 14%
Lifrarbdlga B og/eda C 13% 11%
CDC-flokkur C 2% 2%
ABC/3TC-bakgrunnsmedferd 41% 40%
Verkun i viku 48
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 88% | 85%

Medferdarmunur*

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

Engin veirusvorunt 5% 8%
Engar veirufradilegar upplysingar i viku 48 7% 7%
Astaedur
Rannsdkn/notkun rannséknarlyfs hatt vegna aukaverkunar 204 1%
e0a daudsfallsi
Rannsokn/notkun rannséknarlyfs hett af 6drum asteedums§ 5% 6%
HIV-1-RNA <50 einték/ml fyrir pa sem nota ABC/3TC 86% 87%
Verkun i viku 96
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 81% | 76%

Medferdarmunur*

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

HIV-1-RNA <50 eintdk/ml fyrir pd sem fengu ABC/3TC

74%

76%

* Adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi.

einstaklingar sem voru med >50 eintdk i viku 48.

+ b.m.t. einstaklingar sem hattu patttéku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps a verkun og

1 b.m.t. einstaklingar sem haettu vegna aukaverkunar eda daudsfalls & einhverjum timapunkti fra
degi 1 til loka viku 48 ef engar veirufreedilegar upplysingar komu fram um medferd a
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rannsoknartimabilinu.

Aths.: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

§ Astadur eins og fravik fra rannsoknaréaztlun, skortur & eftirfylgni, heett vid sampykki.

| FLAMINGO fengu 485 sjuklingar medferd med annadhvort 50 mg af dolutegravir filmuhGdudum
t6flum einu sinni & dag eda 800 mg/100 mg af darunaviri/ritonaviri (DRV/r), einu sinni & dag, i badum
tilvikum med ABC/3TC (um 33%) eda TDF/FTC (um 67%). Allar medferdir voru gefnar a opinn
hatt. Helstu lydfraeediupplysingar og nidurstdédur eru teknar saman i t6flu 5.

Tafla 5: Lydfraediupplysingar og 48 vikna veirufraedilegar nidurstodur eftir slembada medferd i

FLAMINGO (6rreiknirit)

DTG 50 mg DRV+RTV
einu sinni a dag | 800mg + 100mg
+ 2 NRTI einu sinni & dag
+2 NRTI
N=242 N=242
Lyofraediupplysingar
Midgildi aldurs(ar) 34 34
Konur 13% 17%
Ekki hvitir 28% 27%
Lifrarb6lga B og/eda C 11% 8%
CDC-flokkur C 4% 2%
ABC/3TC-bakgrunnsmedferd 33% 33%
Verkun i viku 48
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 90% 83%
Medferdarmunur* 7,1% (95% CI: 0,9%; 13,2%)
Engin veirusvorunf 6% 7%
Engar veirufraedilegar upplysingar i viku 48 4% 10%
Astaedur
Rannsdkn/notkun rannséknarlyfs hatt vegna aukaverkunar 1% 4%
e0a daudsfallsi
Rannsokn/notkun rannséknarlyfs hett af 6drum asteedums§ 2% 5%
Vanta,r upplysmgar a pessum timapunkti, p6 enn i <1% 204
rannsékninni
HIV-1-RNA <50 eintdk/ml fyrir pad sem nota ABC/3TC 90% 85%
Midgildi tima ad veirubzlingu** 28 dagar 85 dagar

sem voru med >50 eintok i viku 48.

** n<0,001.

* Adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi, p=0,025.
+ P.m.t. einstaklingar sem hettu patttoku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps & verkun og einstaklingar

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

1 b.m.t. einstaklingar sem hattu vegna aukaverkunar eda daudsfalls & einhverjum timapunkti fra degi 1
til loka viku 48 ef engar veirufreedilegar upplysingar komu fram um medferd a timabilinu.
8 Asteedur eins og heett vid sampykki, skortur & eftirfylgni, fravik fra rannsdknarazetlun.

Eftir 96 vikur var veirufreedileg baeling hja dolutegravir hGpnum (80%) meiri en hja DRV/r hopnum
(68%), (adlagadur medferdarmunur [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7; 20,2]). Tioni svérunar
i viku 96 var 82% fyrir DTG+ABC/3TC og 75% fyrir DRV/r+ABC/3TC.

I ARIA (ING117172), slembadri, opinni, fjolsetra rannsokn med virkum samanburdi, samhlida hépum
til ad syna fram & ad verkun sé ekki lakari var 499 fullordnum konum med HIV-1 sykingu, sem ekki
héfou adur fengid medferd med retréveirulyfjum, slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort
DTG/ABC/3TC FDC filmuhadadar t6flur 50 mg/600 mg/300 mg eda atazanavir 300 mg dsamt
ritonaviri 100 mg auk tenofovir disproxil / emtricitabin 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC)
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allt gefid einu sinni & solarhring.

Tafla 6: Lydfraediupplysingar og 48 vikna veirufraedilegar nidurstodur eftir slembada medferd i ARIA

(Orreiknirit)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC FDC
FDC N=247
N=248
Lyofraediupplysingar
Midgildi aldurs (ar) 37 37
Konur 100 % 100 %
EKKi-hvitir 54 % 57 %
Lifrarb6lga B og/eda C 6 % 9%
CDC flokkur C 4% 4%
Verkun i viku 48
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 82 % | 71 %

Medferdarmunur 10,5 (3,1% til 17,8%) [p=0,005].
Veirufraedilegur brestur 6 % 14 %
Astaedur
Upplysingar & pessum timapunkti ekki 2% 6 %
undir 50 eintok/ml préskuldi
Heett vegna skort & verkun 2% <1%
Heett af 6drum asteedum medan ekki undir | 3 % 7%
proskuldi
Engin veirufraedileg gogn 12 % 15 %
Heett vegna aukaverkunar eda daudsfalls 4% 7%
Heett af 6drum asteedum 6 % 6 %
Vantar upplysingar & pessum timapunktien | 2 % 2%
er enn i rannsokninni

HIV-1 - human immunodeficiency virus tegund 1

DTG/ABC/3TC FDC - abacavir/dolutegravir/lamivudin samsetning fastir skammtar
ATV+RTV+TDF/FTC FDC -atazanavir + ritonavir + tenofovir disproxil/emtricitabin samsetning
fastir skammtar

STRIIVING (201147) er 48-vikna slembud, opin, fjolsetra rannsokn med virkum samanburadi til ad
syna ad verkun sé ekki lakari hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid medferdarbrest og eru ekki
med skrad 6naemi gegn einhverjum flokki. Veirubaldum einstaklingum (HIV-1 RNA<50 einték/ml)
var slembiradad (1:1) til ad halda afram & naverandi retroveirulyfjamedferd (2 NRTI annadhvort PI,
NNRTI eda INI) eda vixlad i ABC/DTG/3TC FDC filmuhudadar toflur einu sinni & sélarhring
(snemmbuin vixlun). Samhlida syking med lifrarb6lgu B var eitt adal dtilokunarskilyrdio.

Sjuklingar voru adallega hvitir (66%) eda svartir (28%) karlkyns (87%). Helstu fyrri smitleidir voru

samkynhneigd (73%) eda gagnkynhneigd (29%) snertismit. Hlutfallid med jakveett HCV i sermi var
7%. Midgildi tima fra pvi retroveirulyfjamedferd héfst fyrst var u.p.b. 4,5 ar.
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Tafla 7: Nidurstodur eftir slembada medferd i STRIVING (Orreiknirit)

Nidurstédur rannsoknar (Plasma HIV-1 RNA <50 eintok/ml) i viku 24 og viku 48 — Orgreining
(Utsett pydi sem & ad medhondla)
ABC/DTG/3T | Nuverandi Snemmbuin Sidbuin
C retréveirulyfja | vixlun vixlun
FDC -medferd ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3
N=275 N=278 FDC TCFDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Nidurstéour Dagur 1 til Dagur 1 til Dagur 1 til Vika 24 til
timapunktur viku 24 viku 24 viku 48 viku 48
Veirufradilegur 85 % 88 % 83 % 92 %
arangur
Veirufraedilegur 1% 1% <1l% 1%
brestur
Astaedur
Upplysingar & pessum 1% 1% <1% 1%
timapunkti ekki undir
proskuldi
Engar veirufraedilegar | 14 % 10 % 17 % 7%
upplysingar
Heett vegna 4% 0% 4% 2%
aukaverkunar eda
daudsfalls
Heett af 6drum asteedum | 9 % 10 % 12 % 3%
Vantar upplysingar & 1% <1% 2% 2%
pessum timapunkti en
er enn i rannsokninni
ABC/DTG/3TC FDC = abacavir/dolutegravir/lamivudin samsetning fastir skammtar; HIVV-1 = human
immunodeficiency virus tegund 1

Veirufraedileg baling (HIV-1 RNA <50 einték/ml) i ABC/DTC/3TC FDC h6pnum (85%) var
tolfraedilega ekki lakari en naverandi retroveirulyfjaflokkarnir (88%) vid viku 24. Adlagadur munur &
hlutfalli og 95%CI [ABC/DTG/3TC & méti naverandi retroveirulyfjamedferd] var 3,4%; 95%CI [-9,1;
2,4]. Eftir 24 vikur vixludu allir patttakendur sem voru eftir i ABC/DTG/3TC FDC (sidbuin vixlun).
Svipud gildi a veirufradilegri balingu héldust i badum hépum, med snemmbuna og sidbina vixlun
vid viku 48.

Onami vegna nyrra stokkbreytinga (de novo) hja sjuklingum sem svorudu ekki medferd i SINGLE,
SPRING-2 og FLAMINGO

Onami vegna nyrra stokkbreytinga kom ekki fram gagnvart integrasaflokknum eda NRTI-flokknum
hja neinum sjaklingum sem fengu medferd med dolutegraviri + abacaviri/lamivudini, i rannsoknunum
premur sem nefndar voru.

Fyrir samanburdarlyfin greindist deemigert dneemi med TDF/FTC/EFV (SINGLE; sex med 6naemi
tengt NNRTI og einn med meirihattar NRTI-6nemi) og med 2 NRTI-lyfjum + raltegraviri
(SPRING-2; fjérir med meirihattar NRTI-6naemi og einn med raltegravironaemi), & medan ekkert
Onzmi vegna nyrra stokkbreytinga greindist hja sjuklingum sem fengu medferd med 2 NRTI-lyfjum +
DRV/RTV (FLAMINGO).

Bérn

I 48 vikna, fj6lsetra, opinni L/I1. stigs kliniskri rannsokn til ad akvarda skammta (IMPAACT
P1093/ING112578) var lagt mat & lyfjahvarfabreytur, éryggi, pol og verkun dolutegravirs dsamt
08rum retroveirulyfjum hja HIV-1 smitudum einstaklingum & aldrinum >4 vikna til <18 ara, sem
héfdu ekki eda hofou fengid medferd adur .patttakendum var lagskipt eftir aldri; patttakendur fra 12
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ara aldri en yngri en 18 ara voru i hop | og born fra 6 ara aldri en yngri en 12 &ra voru i hop HA. |
badum hépunum nadu 67% (16/24) patttakenda sem hofdu fengid radlagdan skammt (dkvedinn Ut fra
pyngd og aldri) HIV-1 RNA sem var innan vid 50 eintok/ml i viku 48 (6rreiknirit).

DTG/ABC/3TC FDC filmuhudadar téflur og dreifitéflur voru metnar hja HIV-1 smitudum <12 ara
einstaklingum sem vogu >6 til <40 kg sem hofdu ekki eda hofou fengid medferd adur, i opinni,
fjdlsetra Kliniskri rannsokn (IMPAACT 2019). 57 einstaklingar sem vogu a.m.k. 6 kg og fengu
radlagdan skammt og lyfjaform (dkvedio eftir pyngdarbili) voru hluti af verkunargreiningum i viku 48.
A heildina litid nadu 79% (45/57) og 95% (54/57) einstaklinganna sem vogu a.m.k. 6 kg HIV-1 RNA
sem var innan vid 50 eint6k/ml og innan vid 200 eintok/ml, talid i somu rod, i viku 48 (6rreiknirit).

Abacavir og lamivudin, gefin einu sinni & dag asamt pridja retroveirulyfinu, var metid i slembadri,
fjolsetra rannsokn (ARROW) hja HIV-1-smitudum einstaklingum sem héfdu ekki fengid medferd
adur. patttakendum var slembiradad og fengu skammt einu sinni & dag (n = 331) og peir sem voru
a.m.k. 25 kg fengu abacavir 600 mg og lamivudin 300 mg, annadhvort eitt sér eda i akvedinni
samsetningu. I viku 96 hofdu 69% peirra sem fengu abacavir og lamivudin einu sinni & dag 4samt
pridja retroveirulyfinu HIV-1 RNA innan vid 80 eintok/ml.

5.2 Lyfjahvorf

Synt hefur verid fram & ad Triumeq filmuhadud tafla er jafngild, hvad adgengi vardar, filmuh(dadri
t6flu med dolutegraviri einu sér og samsettri t6flu med stokum skdmmtum af abacaviri/lamivudini
(ABC/3TC) gefnum sitt i hvoru lagi. Synt var fram & petta i stakskammtarannsékn & adgengi med
tvofaldri vixlun (crossover), med Triumeq (fastandi) samanborid vid 1 x 50 mg t6flu af dolutegraviri
0g 1 x 600 mg af abacaviri/300 mg af lamivudini (fastandi) hja heilbrigoum einstaklingum (n=66).

Afsteett adgengi abacavirs og lamivudins gefid sem dreifitafla er sambeerilegt og fyrir filmuhtdadar
toflur. Afstett adgengi dolutegravirs pegar pad er gefid sem dreifitafla er u.p.b. 1,7 falt haerra en fyrir
filmuhUdadar toflur. bess vegna er ekki haegt ad skipta Triumeq dreifitoflum Gt fyrir Triumeq
filmuhtdadar toflur (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorfum dolutegravirs, lamivudins og abacavirs er lyst hér & eftir.

Frasog

Dolutegravir, abacavir og lamivudin frasogast hratt eftir inntoku. Nyting dolutegravirs hefur ekki verid
stadfest. Nyting eftir inntoku hja fullordnum er u.p.b. 83% fyrir abacavir og 80-85% fyrir lamivudin.
Medaltimalengd ad hamarksblodpéttni (tmax) er u.p.b. 2 til 3 kist. fyrir dolutegravir (eftir inntdku t6flu),
1,5 klst. fyrir abacavir og 1,0 Kklst. fyrir lamivudin.

Utsetning fyrir dolutegraviri var almennt svipud hja heilbrigdum einstaklingum og HIV-1-syktum
einstaklingum. Hja HIV-1-syktum fulloronum einstaklingum, eftir toku dolutegravir 50 mg
filmuhdadra taflna einu sinni & dag, eru lyfjahvarfabreytur (margfeldismedaltol [%CV]) samkvaemt
pydisgreiningu & lyfjahvorfum, AUC .24y = 53,6 (27) pg.klst./ml, Cmax = 3,67 (20) pg/ml og

Cmin = 1,11 (46) pg/ml. Eftir einn 600 mg skammt af abacaviri er medalgildi (CV) Cmax 4,26 ug/ml
(28%) og medalgildi (CV) AUC,, er 11,95 pg.Klst./ml (21%). Eftir endurtekna skammta til inntoku, af
300 mg af lamivudini einu sinni & dag i sjo daga, er medalgildi (CV) Cmax Vid jafnveegi 2,04 ug/ml
(26%) og medalgildi (CV) AUC2 8,87 ng.klst./ml (21%).

Anrif fiturikrar méltidar & Triumeq filmuhtdada toflu voru metin hja undirhop pétttakenda (n=12)
stakskammta jafngildisvixlrannsokn. Eftir gjof Triumeq filmuhudadra taflna med fiturikri maltio er
Cmax | plasma fyrir dolutegravir 37% herra og AUC 48% meira en eftir gjof Triumeq filmuhtdadra
taflna & fastandi maga. Crmax fyrir abacavir laeekkadi um 23% en AUC var Gbreytt. Utsetning fyrir
lamivudini var svipud med og an faedu. bPessar nidurstédur benda til ad Triumeq filmuhudadar toflur
megi taka med eda an faedu.
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Dreifing

Dreifingarrammal dolutegravirs (eftir inntoku dreifu, Vd/F) er dztlad 12,5 |. Rannsdknir & abacaviri
og lamivudini gefnum i &d syndu ad reiknad dreifingarrimal er ad medaltali 0,8 og 1,3 I/kg.

Samkveaemt nidurstodum in vitro er préteinbinding dolutegravirs i plasma hja ménnum veruleg
(>99%). Proteinbinding dolutegravirs i plasma er 6had péttni dolutegravirs. Hlutfoll lyfjatengdrar
geislavirkni i blédi og plasma til samans voru ad medaltali & milli 0,441 til 0,535, sem bendir til pess
ao tengsl geislavirkni vid blédfrumupeetti séu i lagmarki. Hlutfall 6bundins dolutegravirs i plasma
haekkar vid laga albuminpéttni i sermi (<35 g/l) eins og kemur fram hja sjuklingum med
midlungsskerta lifrarstarfsemi. Rannsoknir & proteinbindingu i bl6di in vitro syna ad abacavir binst
adeins litillega eda midlungsmikid (~49%) vid plasmaprotein hja ménnum vid radlagda skammta.
Lyfjahvorf lamivudins eru linuleg a radlogdu skammtabili og préteinbinding in vitro er takmdérkud
(< 36%).

Dolutegravir, abacavir og lamivudin eru til stadar i heila- og manuvokva.

Hja 13 einstaklingum sem ekki hofou fengid medferd &dur og voru i stodugri medferd med
dolutegraviri og abacaviri/lamivudini, var péttni dolutegravirs i heila- og meenuvokva ad medaltali

18 ng/ml (svipud og péttni ébundins lyfs i plasma og yfir I1Cso). Rannséknir & abacaviri syna ad AUC-
hlutfall heila- og manuvokva 4 méti plasma er & bilinu 30 til 44%. Meld gildi fyrir hAmarkspéttni
voru 9 sinnum haerri en 1Cso fyrir abacavir, sem er 0,08 ug/ml eda 0,26 uM pegar abacavir er gefid i
600 mg skdommtum tvisvar & dag. Medalhlutfall fyrir péttni lamivudins i heila- og maenuvokva/sermi,
2-4 Klst. eftir inntoku, var u.p.b. 12%. I hve miklum maeli lamivudin kemst raunverulega inn i
midtaugakerfid og samband pessa vid kliniska verkun er ekki pekkt.

Dolutegravir er til stadar i kynfeerum kvenna og karla. AUC i leghéls- leggangavikva, leghalsvef og
leggangavef var 6-10% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnveegi. AUC i s&di var 7% og i
endaparmsvef 17% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnveegi.

Umbrot

Umbrot dolutegravirs fara adallega fram fyrir tilstilli UGT1AL og ad litlu leyti CYP3A (9,7% af
heildarskammti sem gefinn var i massajafnveaegisrannsékn hja ménnum). Dolutegravir er adalefnid
sem finnst i bl6dras; brotthvarf dbreytts virks efnis um nyru er litid (<1% af skammti). Fimmtiu og
prju présent af heildarskammiti til inntdku eru skilin Gt 6breytt i heegdum. EKKi er vitad hvort petta er
allt eda ad hluta 6frasogad virkt efni eda Utskilnadur & glikarénidsamtenginu med galli, sem getur
umbrotnad frekar og myndad upphaflega lyfid i pdrmum. brjétiu og tvo prosent af heildarskammti til
inntdku eru skilin Ut i pvagi, sem eterglikarénio dolutegravirs (18,9% af heildarskammti),
N-alkylsvipt umbrotsefni (3,6% af heildarskammti) og umbrotsefni myndad med oxun vid
benzylkolefnid (3,0% af heildarskammti).

Abacavir umbrotnar adallega i lifur. Um pad bil 2% af gefnum skammti eru skilin Gt um nyru sem
Obreytt lyf. Helstu efnaferli umbrota hja ménnum eiga sér stad fyrir tilstilli alkbholdehydrégenasa og

/////

gefnum skammti. bessi umbrotsefni eru skilin Gt i pvagi.

Umbrot eiga ekki storan patt i brotthvarfi lamivudins. Uthreinsun fer adallega fram med Utskilnadi
obreytts lamivudins i pvagi. Litlar likur eru @ umbrotamilliverkunum vid lamivudin, vegna litils
umfangs umbrota i lifur (5-10%).

Milliverkanir lyfja

In vitro syndi dolutegravir engin eda litil bein hindrandi ahrif (ICso>50 uM) & cytokrom Paso ensimin
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 eda
UGT2B7, eda ferjurnar Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1 (organic anion transporting polypeptide 1B1),
OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) eda MRP4. In vitro
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Orvadi dolutegravir ekki CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. Samkvaemt pessum upplysingum er ekKki
buist vio ad dolutegravir hafi ahrif & lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu ensima eda ferja (sja
kafla 4.5).

In vitro er dolutegravir ekki hvarfefni OATP 1B1, OATP 1B3 eda OCT 1 dr ménnum.

In vitro er abacavir hvorki hemill né virkir CYP ensima (6nnur en CY1A1 og CYP3A4 [litlar likur],

sja kafla 4.5) og syndi enga eda veega homlun & OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, BCRP og P-gp
eda MATE2-K. bvi er ekki gert rad fyrir ad abacavir hafi ahrif & plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni
pessara ensima eda flutningsprateina.

Abacavir umbrotnar ekki ad radi fyrir tilstilli CYP ensima. In vitro var abacavir ekki hvarfefni
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 eda MRP4 pvi er ekki gert
rad fyrir ad lyf sem hafa ahrif & pessi flutningsprotein skipti mali fyrir plasmapéttni abacavirs.

In vitro er lamivudin hvorki hemill né virkir CYP ensima (t.d. CYP3A4, CYP2C9 eda CYP2D6) og
synir enga eda veega hdmlun OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 eda MATE2-K. bvi
er ekki gert rad fyrir ad lamivudin hafi ahrif & plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima og
flutningspréteina.

Lamivudin umbrotnar ekki ad radi fyrir tilstilli CYP ensima.
Brotthvarf

Lokahelmingunartimi dolutegravirs er ~14 kist. Uthreinsun eftir inntéku (CL/F) er u.p.b. 1 l/Klst. hja
HIV-sjuklingum samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

Medalhelmingunartimi abacavirs er u.p.b. 1,5 kist. Margfeldismedaltal fyrir lokahelmingunartima
virka innanfrumuhlutans, karbovirprifosfats, er 20,6 klst vid jafnvegi. Eftir endurtekna
abacavirskammta til inntoku, 300 mg tvisvar & dag, reyndist engin markteek uppséfnun & abacaviri.
Brotthvarf abacavirs verdur med umbrotum i lifur og Utskilnadi umbrotsefna, adallega i pvagi.
Umbrotsefnin og ébreytt abacavir i pvagi svara til u.p.b. 83% af gefnum abacavirskammti.
Afgangurinn skilst Gt med haeegdum.

Mealdur helmingunartimi brotthvarfs fyrir lamivudin er 18 til 19 klukkustundir. Hja sjuklingum sem
fengu 300 mg af lamivudini einu sinni & dag var lokahelmingunartimi lamivudinprifosfats, innan
frumna, 16 til 19 kist. Medaluthreinsun lamivudins ar bl6adi er u.p.b. 0,32 I/klst./kg. Adallega er um
nyrnauthreinsun ad reeda (> 70%) eftir lifreena katjonaflutningskerfinu. Rannsoknir & sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi syna ad skert nyrnastarfsemi hefur ahrif a brotthvarf lamivudins. Minnka parf
skammta hja sjuklingum med kreatininGthreinsun < 30 ml/min. (sja kafla 4.2).

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I slembadri rannsokn med mismunandi skdmmtum, hja HIV-1-smitudum einstaklingum sem fengu
medferd med dolutegraviri einu sér (ING111521), kom fram hr6d og skammtah&d veiruhamlandi
virkni, par sem medalskerding & HIV-1-RNA var 2,5 logio & degi 11 fyrir 50 mg skammt. Pessi
veiruhamlandi svorun hélst i 3-4 daga eftir toku sidasta skammts hja 50 mg hépnum.

Lyfjahvorf i frumum

Margfeldismedaltal lokahelmingunartima karbovirprifosfats, vid jafnveegi innan frumna, var

20,6 klukkustundir, samanborid vid margfeldismedaltal helmingunartima abacavirs i plasma sem var
2,6 klukkustundir. Lokahelmingunartimi lamivudinprifosfats innan frumna lengdist i

16-19 klukkustundir, sem gerir skémmtun ABC og 3TC einu sinni a dag mégulega.
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Sérstakir hdpar

Skert lifrarstarfsemi
Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar fyrir dolutegravir, abacavir og lamivudin, hvert i sinu lagi.

Umbrot og brotthvarf dolutegravirs fara adallega fram i lifur. Stakur 50 mg skammtur af dolutegraviri
var gefinn 8 einstaklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur B) sem paradir
voru vid 8 fullordna heilbrigda einstaklinga til samanburdar. Pétt heildarpéttni dolutegravirs i plasma
veeri svipud reyndist Gtsetning fyrir 6bundnu dolutegraviri 1,5 til 2-falt meiri hja einstaklingum med
midlungsskerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Skammtaadlogun er ekki talin
naudsynleg hja sjuklingum med veega til midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlegrar
skerdingar & lifrarstarfsemi a lyfjahvorf dolutegravirs hafa ekki verid rannsokud.

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Lyfjahvorf abacavirs hafa verid rannsokud hja sjuklingum
med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig 5-6) eftir ad hafa fengiod stakan 600 mg
skammt. Nidurstodur syndu ad medaltali 1,89-falda [1,32;2,70] aukningu & AUC fyrir abacavir og
1,58-falda [1,22;2,04] lengingu & helmingunartima abacavirs. EKki er haegt ad radleggja leekkada
skammta handa sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi, vegna verulega breytilegrar
Gtsetningar fyrir abacaviri.

Rannséknir hja sjuklingum med midlungs- eda verulega skerta lifrarstarfsemi syna ad lyfjahvorf
lamivudins verda ekki fyrir markteekum ahrifum af skerdingu & lifrarstarfsemi.

Byggt & nidurstédum fyrir abacavir er notkun Triumeq ekki radldgd hja sjuklingum med midlungs-
eda verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi
Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar fyrir dolutegravir, abacavir og lamivudin, hvert i sinu lagi.

Uthreinsun obreytts virks efnis um nyru skiptir litlu mali fyrir brotthvarf dolutegravirs. Rannsokn &
lyfjahvorfum dolutegravirs var gerd hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl
<30 ml/min.). Ekki kom fram kliniskt mikilveegur munur a lyfjahvérfum milli einstaklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og samsvarandi heilbrigdra einstaklinga.
Dolutegravir hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum i skilun en p6 er ekki reiknad med breyttri
Gtsetningu.

Abacavir umbrotnar adallega i lifur en u.p.b. 2% af abacaviri Gtskiljast 6breytt i pvagi.
Lyfjahvorf abacavirs hja sjaklingum med nyrnabilun & lokastigi eru svipud og hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi.

Rannsoknir & lamivudini syna ad plasmapéttni (AUC) er aukin hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi, vegna minnkadrar Uthreinsunar.

Byggt & upplysingum um lamivudin er notkun Triumeq ekki radl6gd hja sjuklingum med
kreatininathreinsun < 30 ml/min.

Aldradir
Samkveemt pydisgreining & lyfjahvorfum dolutegravirs med notkun gagna fra HIV-1-smitudum
fullordnum hafdi aldur engin &hrif af kliniskri pydingu & utsetningu fyrir dolutegraviri.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf dolutegravirs, abacavirs og lamivudins hja
einstaklingum >65 ara.

Born

Lyfjahvorf dolutegravir filmuh(dadra taflna og dreifitaflna voru metin hja HIV-1-smitudum
ungbérnum, bérnum og unglingum & aldrinum 4 vikna til yngri en 18 ara i tveimur yfirstandandi
rannsoknum (IMPAACT P1093/ING112578 og ODYSSEY/201296). Medalgildi AUCo.24n 0g Caan
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fyrir dolutegravir hja HIV-1-smitudum bérnum sem voru a.m.k. 6 kg var sambarilegt og hja
fullordnum eftir 50 mg einu sinni & dag eda 50 mg tvisvar a dag. Medalgildi Cmax er heerra hja bornum
en aukningin er ekki talin skipta mali kliniskt og 6ryggi var svipad hja bérnum og fullordnum.

Lyfjahvorf Triumeq filmuhtdadra tafina og dreifitaflna hja HIV-1 smitudum <12 ara bérnum sem
hofou ekki eda hofou fengid medferd adur voru metin i rannsokn (IMPAACT 2019). Medalgildi
AUCo.24n, Caan 0g Crax hvad vardar dolutegravir, abacavir og lamivudin fyrir radlagan skammt af
Triumeq filmuhGdéudum téflum og dreifitéflum hja HIV-1 smitudum bérnum, sem végu a.m.k. 6 kg og
allt ad 40 kg, voru innan edlilegra marka fyrir Gtsetningu hvad vardar radlagda skammta af hverju lyfi
fyrir sig hja fullorénum og bérnum.

Upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjahvorf abacavirs og lamivudins hja bérnum og unglingum sem
fengu radlagda skammta af mixtaru og t6flum. Lyfjahvarfabreytur eru samberilegar og hja
fullordnum. Vid radlagda skammta hja bornum og unglingum sem vega 6 kg en innan vid 25 kg er
aaetlud utsetning (AUCo-24n) fyrir abacaviri og lamivudini i Triumeq dreifitéflum innan azetladrar
Gtsetningar fyrir staka peetti samkvaemt lyfjahvarfalikani og -hermi.

Fjolbreytileiki tengdur umbrotsensimum

Engar visbendingar eru um ad algengur fjolbreytileiki tengdur umbrotsensimum valdi breytingum a
lyfjahvorfum dolutegravirs, sem hafa kliniska pydingu. I safngreiningu med lyfjaerfdafraedilegum
synum, sem safnad var 0r kliniskum rannséknum hja heilbrigdum einstaklingum, voru einstaklingar
med arfgerdir UGT1AL (n=7), sem tengjast slokum dolutegravirumbrotum, med 32% minni
Gthreinsun dolutegravirs og 46% heerra AUC, samanborid vid einstaklinga med arfgerdir sem tengjast
edlilegum umbrotum fyrir tilstilli UGT1AL (n=41).

Kyn

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum ar safni gagna um lyfjahvorf ar rannsoknum a stigum 11b og 111 hja
fulloronum komu ekki fram nein ahrif tengd kyni a Gtsetningu fyrir dolutegraviri, abacaviri eda
lamivudini er h6fdu kliniska pydingu.

Kynpattur

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum Gr safni gagna um lyfjahvorf, ar rannsoknum & stigum b og 111 hja
fullorénum, komu ekki fram nein ahrif tengd kynpeetti & Gtsetningu fyrir dolutegraviri er héfou
Kliniska pydingu. Lyfjahvorf dolutegravirs eftir stakan skammt til inntdku virdast svipud hja
japdnskum einstaklingum og pau sem komu fram hja einstaklingum & Vesturléndum (Bandarikjunum).
Engar visbendingar eru um ad porf sé ad skammtaadlogun fyrir dolutegravir, abacavir eda lamivudin
vegna ahrifa kynpaéttar & lyfjahvorf.

Samhlida syking af lifrarb6lgu B eda C

pyaisgreining & lyfjahvorfum benti til ad syking af lifrarbélguveiru C samhlida hefdi engin ahrif af
Kliniskri pydingu & Utsetningu fyrir dolutegraviri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
einstaklinga sem einnig eru syktir af lifrarbélgu B (sja kafla 4.4).

5.3  Forkliniskar upplysingar
Ad undanskildu neikvaedu smékjarnaprofi in vivo i rottum, par sem ahrif samsettrar medferdar med
abacaviri og lamivudini voru kénnud, liggja engar upplysingar fyrir um samsetta medferd med

abacaviri og lamivudini hja dyrum.

Stokkbreytandi ahrif og krabbameinsvaldandi ahrif

Dolutegravir hafdi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i préfunum in vitro & bakterium og
reektudum spendyrafrumum og 6rkjarnaprofum hja nagdyrum in vivo.

Hvorki abacavir né lamivudin ollu stékkbreytingum i bakteriupréfum en eins og adrar

nukleodsidahlidsteedur hindrudu pau eftirmyndun DNA i spendyrapréfum in vitro, svo sem i
eitlaexlaprofi @ masum. Nidurstodur smakjarnaprofs in vivo i rottum, sem fengu abacavir og
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lamivudin samhlida, voru neikvaedar.

Lamivudin hefur ekki synt nein skadleg erfdafraedileg &hrif i rannséknum in vivo. Abacavir hefur
veega tilhneigingu til ad valda litningaskemmdum, badi in vitro og in vivo, pegar pad er profad vid hda
péttni.

Tilhneiging samsettrar medferdar med abacaviri og lamivudini til krabbameinsvaldandi ahrifa hefur
ekki verid profud. Dolutegravir hafdi ekki krabbameinsvaldandi ahrif i langtimaranns6knum a mdsum
og rottum. [ langtimarannséknum & mésum og rottum syndi lamivudin til inntoku engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif. | rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum abacavirs til inntoku hja
muasum og rottum, var tidni illkynja og gddkynja exla aukin. Illkynja axli fundust i forhGdarkirtlinum
hjé& karldyrum og snipskirtlinum hja kvendyrum beggja tegunda, einnig i skjaldkirtli karlrotta og i
lifur, pvagblddru, eitlum og undirhtd hjéa kvenrottum.

Meirihluti pessara &xla kom fram vid hastu abacavirskammtana, 330 mg/kg/dag hja mdsum og
600 mg/kg/dag hja rottum. Axlin i forhudarkirtlinum voru undantekning. Pau komu fram vid

110 mg/kg hja masum. Utsetning sem hafdi engin ahrif & mys samsvaradi prefaldri og sjéfaldri
Gtsetningu sem feest vid medferd hja monnum. A medan klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki
pekkt benda pessar upplysingar til pess ad hetta & krabbameinsvaldandi ahrifum hja ménnum vegi
minna en Kliniskur &vinningur.

Eiturhrif endurtekinna skammta

Anrif daglegrar medferdar i langan tima med storum skémmtum af dolutegraviri hafa verid metin i
ranns6knum a eiturverkunum, eftir endurtekna skammta til inntoku hja rottum (allt ad 26 vikur) og hja
Opum (allt ad 38 vikur). Helstu ahrif dolutegravirs voru épol eda erting i meltingarvegi hja rottum og
Opum, vid skammta sem géfu alteeka Gtsetningu sem var um 38-f6ld og 1,5-féld klinisk Utsetning vid
50 mg skammt hja ménnum midad vid AUC. bar sem épol i meltingarvegi er talid stafa af
stadbundinni gjof virks efnis, eru melikvardarnir mg/kg eda mg/m? videigandi til ad meta
oryggismark fyrir pessar eiturverkanir. Opol i meltingarvegi kom fram hja 6pum vid skammt sem
jafngildir 30-foldum skammti hja ménnum i mg/kg (midad vid 50 kg mann) og 11-féldum skammti
hja monnum i mg/m?, midad vid 50 mg kliniskan dagskammt.

I eiturefnafraedilegum rannsoknum reyndist abacavir auka lifrarpyngd hja rottum og 6pum. EkKki er
vitad hvada kliniska pydingu petta hefur. I kliniskum rannséknum hefur ekkert komid i 1jés sem bendir
til ad abacavir hafi eiturhrif & lifur. bess utan hefur 6rvun abacavirs 4 eigid umbrot eda annarra lyfja
sem umbrotna i lifur ekki greinst hja ménnum.

Veeg hrérnun i hjartavodva greindist hja misum og rottum sem fengid hofdu abacavir i tvo ar.
Utsetningin samsvaradi 7- til 21-faldri &atladri heildarpéttni hja ménnum. Klinisk pyding pessara
nidurstadna hefur ekki verid metin.

Eiturverkanir & &xlun

I rannsoknum & eiturverkunum & sexlun kom fram ad dolutegravir, lamivudin og abacavir fara yfir

fylgju.

Gjof dolutegravirs til inntéku hjéa rottum med fangi, i skommtum allt ad 1.000 mg/kg & dag fra degi
6 til 17 & medgongu, hafdi ekki eiturverkanir & medgdngu, eiturverkanir & proska eda
vanskdpunarvaldandi ahrif (50-f6ld Utsetning vid 50 mg skammta hja ménnum pegar pad var gefid
samhlida abacaviri og lamivudini midad vid AUC).

Gjof dolutegravirs til inntoku hja kaninum med fangi, i skdmmtum allt ad 1000 mg/kg & dag, fra degi
6 til 18 & medgdngu, hafdi ekki eiturverkanir & proska eda vanskdpunarvaldandi ahrif (0,74-f6ld
Gtsetning vid gjof 50 mg skammta samhlida abacaviri og lamivudini, midad vid AUC). Eiturverkanir &
modur (minni neysla faedu, litlar/engar haegdir/pvag, skert pyngdaraukning) komu fram hja kaninum
vid 1000 mg/kg (0,74-f6ld Gtsetning vid 50 mg skammta tvisvar & dag hja ménnum, midad vido AUC).
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Lamivudin olli ekki vansképunum i dyratilraunum en merki eru um ad pad valdi aukningu i
fosturvisadauda snemma & medgongu hja kaninum, vid tiltélulega laga péttni i samanburdi vid pa sem
nast hja ménnum. Svipud ahrif sdust ekki hja rottum, jafnvel vid mjdg haa péttni.

Abacavir hafdi eiturhrif a fésturvisi og féstur hja rottum, en ekki kaninum. Nidurstédurnar syndu m.a.
minnkada fosturpyngd, fosturbjig og aukinn breytileika/vanskdpun i beinabyggingu, fosturdauda
snemma & medgongu og andvana faeedingar. EkKki er haegt ad draga neinar alyktanir vardandi hugsanleg
vanskapandi ahrif af voldum abacavirs vegna pessara eiturdhrifa a fosturvisi eda fostur.

Frjésemirannsoknir & rottum leiddu i 1j6s ad dolutegravir, abacavir og lamivudin hafa engin &hrif &
frjésemi karl- eda kvendyra.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Mannitol (E421)

Orkristallagur sellulési

Povidon (K29/32)
Natriumsterkjuglykolat
Magnesiumsterat

Tofluhud

PAly(vinyl)alkéhol - ad hluta vatnsrofid
Titantvioxio

Makrégoél

Talkum

Svart jarnoxio

Rautt jarnoxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
6.5 Gerdilats og innihald

Hvit HDPE glos lokud med pdlyprépylen barnadryggislaesingu, med polyetylen hitainnsiglislagi.
Hvert glas inniheldur 30 filmuhddadar toflur og purrkefni.

Fjolpakkningar sem innihalda 90 (3 pakkningar med 30) filmuhudadar toflur. Hver pakkning med
30 filmuhadudum téflum inniheldur purrkefni.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 1. september 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. juni 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Triumeqg 5 mg/60 mg/30 mg dreifitoflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver dreifitafla inniheldur 5 mg af dolutegraviri (sem natrium), 60 mg af abacaviri (sem sulfat) og
30 mg af lamivudini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Dreifitafla

Gular, tvikaptar, hylkjalaga dreifitoflur u.p.b. 14 x 7 mm, med igreyptri aletrun ,,SV WTU* 4 annarri
hliginni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Triumeq er &tlad til medferdar vid HIV-1 sykingu (Human Immunodeficiency Virus, gerd 1) hja
bérnum sem eru a.m.k. 3 manada og vega a.m.k. 6 kg en innan vid 25 kg (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Adur en medferd med lyfjum sem innihalda abacavir er hafin skal skima fyrir HLA-B*5701-
samseetunni hja sérhverjum HIV-sjaklingi, 6had kynpeetti (sja kafla 4.4). Ekki skal nota abacavir hja
sjuklingum sem vitad er ad bera HLA-B*5701-samsatuna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal avisad af sérfraedingi i smitsjakdomum, sem hefur reynslu af medferd HIV-sykingar.

Skammtar

Born (sem eru a.m.k. 3 manada og vega a.m.k. 6 kg en innan vid 25 kg)
Rédlagour skammtur af Triumeq dreifitéflum er akvedinn Gt fra pyngd (sja toflu 1).

Tafla 1: Radlagdur skammtur fyrir dreifitéflur hja bérnum sem eru a.m.k. 3 manada og
vega a.m.k. 6 kg en innan vid 25 kg

Likamspyngd (kg) Dagskammtur Fjoldi taflna
6 en innan vid 10 15mg DTG, 180 mg ABC,90 mg | brjéar
3TC einu sinni &4 dag

10 en innan vid 14 20 mg DTG, 240 mg ABC, 120 mg | Fjérar
3TC einu sinni &4 dag

14 en innan vid 20 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 mg | Fimm
3TC einu sinni & dag
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20 en innan vid 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 mg | Sex

3TC einu sinni & dag

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

Born (sem eru a.m.k. 3 manada og vega a.m.k. 6 kg en innan vid 25 kg) sem fa 6fluga ensimérva
samhlida

Radlogdum skammti af dolutegraviri & ad breyta pegar Triumeq dreifitoflur eru gefnar d&samt etravirini
(an orvadra proteasahemla), efavirenzi, nevirapini, rifampicini, tipranaviri/ritonaviri, karbamazepini,
fenytoini, fenobarbitali og johannesarjurt (sja toflu 2).

Tafla 2: Skammtaleidbeiningar fyrir dreifitéflur hja bérnum sem eru a.m.k. 3 manada og
vega a.m.k. 6 kg en innan vid 25 kg vid gjof samhlida 6flugum ensimérvum

Vidbotar skammtur af
dolutegravir dreifit6flum
gefinn u.p.b. 12 Kist. eftir
Triumeg.*

Likamspyngd (kg) Dagskammtur Fjoldi taflna
6 en innan vid 10 15mg DTG, 180 mg ABC, prjar

90 mg 3TC einu sinni a dag

oG oG

Sja lyfjaupplysingar fyrir
dolutegravir dreifitoflur.

10 en innan vid 14

20 mg DTG, 240 mg ABC,
120 mg 3TC einu sinni & dag

oG

Vidbétar 20 mg skammtur af
dolutegravir dreifitéflum
gefinn u.p.b. 12 klst. eftir
Triumeq.*

Fjorar

0G

Sja lyfjaupplysingar fyrir
dolutegravir dreifitoflur.

14 en innan viod 20

25 mg DTG, 300 mg ABC,
150 mg 3TC einu sinni & dag

0G

Vidbotar 25 mg skammtur af
dolutegravir dreifitoflum
gefinn u.p.b. 12 klst. eftir
Triumeq.*EDA

Vidbétar 40 mg skammtur af
dolutegravir filmuhtdudum
toflum gefinn u.p.b. 12 Klst.
eftir Triumeq.*

Fimm

0G
Sja lyfjaupplysingar fyrir
dolutegravir dreifitoflur.

EDA

Sja lyfjaupplysingar fyrir
dolutegravir filmuhtdadar
toflur.

20 en innan vid 25

30 mg DTG, 360 mg ABC,
180 mg 3TC einu sinni & dag

oG

Vidbétar 30 mg skammtur af
dolutegravir dreifitoflum
gefinn u.p.b. 12 klst. eftir
Triumeqg.*

Sex

oG

Sja lyfjaupplysingar fyrir
dolutegravir dreifitoflur.
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EDPA EDA

Vidbotar 50 mg skammtur af Sja lyfjaupplysingar fyrir
dolutegravir filmuhtdudum dolutegravir filmuhtdadar
toflum gefinn u.p.b. 12 Klst. toflur.

eftir Triumeq.*

* pessum tilvikum & laeknirinn ad leita i samantekt & eiginleikum dolutegravirs.

Lyf sem innihalda dolutegravir, abacavir og lamivudin hvert i sinu lagi eru til fyrir pau tilvik par sem
heetta parf medferd eda adlaga parf skammt af einu virku efnanna. I slikum tilvikum er leeknum visad &
upplysingar um pessi Iyf.

Annar skammtur af dolutegraviri (filmuhGdadar toflur eda dreifitoflur) a vid pegar dbending er fyrir
skammtaadlogun vegna lyfjamilliverkana, t.d. vid rifampicin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin,
fenobarbital, johannesarjurt, etravirin (4n 6rvadra préteasahemla), efavirenz, nevirapin eda
tipranavir/ritonavir (sja t6flu 2 og kafla 4.5).

Filmuhudadar toflur

Triumeq er faanlegt sem filmuhudadar toflur fyrir sjuklinga sem vega a.m.k. 25 kg. Adgengi
dolutegravirs ar filmuhadudum téflum og dreifitéflum er ekki sambaerilegt og pess vegna ma ekki nota
annad lyfjaformid i stadinn fyrir hitt (sj& kafla 5.2).

Skammtar sem gleymast

Ef sjaklingur gleymir ad taka skammt af Triumeq, skal hann taka lyfid eins fljott og haegt er, ad pvi
tilskildu ad ekki séu innan vid 4 klst. par til taka skal naesta skammt. Ef taka & naesta skammt innan
4 Kist. skal sjuklingurinn ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur einfaldlega halda 4fram
samkvaemt venjulegri skammtadaetiun.

Sérstakir hdpar

Aldragir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dolutegravirs, abacavirs og lamivudins hja
sjuklingum 65 ara og eldri. Engar visbendingar eru um ad nota purfi annan skammt hja éldrudum
sjuklingum en hja yngri fullorénum sjuaklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lamivudins hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi sem eru
innan vio 25 kg. bess vegna er Triumeq ekki radlagt til notkunar hja unglingum og bérnum sem vega
a.m.k. 6 kg en innan vio 25 kg med kreatinindthreinsun sem er minni en 50 ml/min. (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga
med midlungsmikla eda verulega skerdingu a lifrarstarfsemi, pvi er notkun Triumeq ekKki radl6go hja
pessum sjuklingum nema hun sé talin naudsynleg. Hja sjaklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh stig 5-6) er porf & nakveemu eftirliti 4&samt reglulegum maelingum & plasmapéttni
abacavirs ef mogulegt er (sj& kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Triumeq hja bérnum sem eru yngri en 3 ménada og
vega innan vid 6 kg.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntoku
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Triumeqg ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2). Triumeq & ad leysa upp i drykkjarvatni. T6fluna &
ao leysa upp ad fullu i 20 ml af drykkjarvatni (ef notadar eru 4, 5 eda 6 toflur) eda 15 ml af
drykkjarvatni (ef notadar eru 3 toflur) i medfylgjandi meelibikar fyrir inntéku. Toflurnar mé hvorki
tyggja, skera né mylja. Tilbtinn skammt parf ad taka inn innan 30 minatna. Ef lidnar eru meira en
30 minutur & ad hella skammtinum nidur og Utbla nyjan (sja kafla 6.6 og leidbeiningar skref fyrir
skref).

Fyrir born sem geta ekki notad medfylgjandi malibikar ma nota sprautu af videigandi steerd.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun med lyfjum med préngt medferdarbil sem eru hvarfefni flutningsproteina lifreenna
E:;jlgnZS(;)CT) 2, b.m.t. en ekki einskordad vid fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin; sja

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ofnaemisvidbrogo (sja kafla 4.8)

Heetta & ofnaeemisviobrogdum tengist badi abacaviri og dolutegraviri (sja kafla 4.8) og einkenni geta
verid pau sému svo sem hiti og/eda Gtbrot med 6drum einkennum sem benda til pess ad morg liffaeri
eigi hlut ad mali. Ekki er haegt ad meta med kliniskum adferdum hvort ofnaemisvidbrogd af voldum
Triumeq séu af véldum abacavirs eda dolutegravirs. Ofnaemisvidbrégd hafa oftar komio fram vid
notkun abacavirs, sum lifshaettuleg og mjég sjaldan banven ef pau voru ekki meshéndlud &
videigandi hatt. Heetta & ofneemisvidbrégdum vid abacaviri er mikil hja sjaklingum sem greinast
med HLA-B*5701-samsatuna. Hins vegar hefur verid greint fra lagri tioni ofneemisvidbragda vid
abacaviri hja sjuklingum sem ekki hafa pessa samsetu.

Eftirfarandi atridum skal pvi alltaf vera fylgt:
- Alltaf skal stadfesta hvort HLA-B*5701 samsatan sé til stadar &our en medferd er hafin.

- Aldrei m& hefja medferd med Triumeq hja sjuklingum sem eru med HLA-B*5701 samsatuna eda
hja sjaklingum sem ekki eru med HLA-B*5701 samsatuna en hafa fengid ofneemisvidbrdgd sem
talin eru tengjast abacaviri eda medferd sem abacavir var hluti af.

- Stdova verdour medferd med Triumeq an tafar, jafnvel p6 HLA-B*5701-samsatan sé ekki til
stadar, ef grunur leikur & ofneemisvidbrogoum. Ef tefst ad heetta medferd med Triumeq eftir ad
ofnaemi er farid ad koma fram getur pad valdid skyndilegum og lifshattulegum vidbrégdum. Hafa
skal eftirlit med klinisku astandi, p.m.t. lifrar aminétransferésum og bilirabini.

- begar medferd med Triumeq hefur verid hett vegna gruns um ofnemisvidbrogd ma aldrei hefja
medferd ad nyju med Triumeq eda einhverju 6dru lyfi sem inniheldur abacavir eda
dolutegravir.

- Ef medferd med lyfjum sem innihalda abacavir er hafin ad nyju i kjélfar ofneemisviobragda sem
talin eru vid abacaviri, getur pad valdid brddri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. Pessi
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endurkoma er venjulega alvarlegri en upphaflegu viobrogdin og getur valdid lifsheettulegri leekkun
bl6dprystings og dauda.

- Til ad fordast ad notkun abacavirs eda dolutegravirs sé hafin ad nyju, skal gefa sjuklingum sem
grunur leikur & ad hafi fengid ofnemisvidbrogo fyrirmali um ad farga pvi sem eftir er af Triumeq
toflunum.

Klinisk lysing & ofnaemisvidbrégdum

Greint hefur verid fra ofneemisvidbrogdum hja <1% sjaklinga sem fengu medferd med
dolutegraviri i kliniskum rannsdknum og voru einkennin atbrot, almenn einkenni og stundum
starfstruflun i liffeerum, p.m.t. alvarleg viobrogd i lifur.

Einkenni ofneemisvidbragda vid abacaviri eru vel pekkt ar kliniskum rannséknum og vid eftirfylgni
eftir ad lyfid kom & markad. Einkenni komu yfirleitt fram & fyrstu sex vikunum (midgildi tima par
til pau komu fram var 11 dagar) eftir ad medferd med abacaviri var hafin, p6 pessi vidbrogd geti
komid fram hvenar sem er medan & medferd stendur.

Naestum 6llum ofnaemisvidbrogdum vid abacaviri fylgja hiti og/eda Gtbrot. O8rum einkennum sem
komid hafa fram sem hluti ofneemisvidbragda vid abacaviri er lyst ndkvaemlega i kafla 4.8 (Lysing
a voldum aukaverkunum), pb.m.t. einkenni fra dndunarfeerum og meltingarfeerum, sem geta leitt til
pess ad ofnaemi sé ranglega greint sem éndunarfaerasjukdémur (lungnabdlga, berkjubdlga,
héalsbdlga) eda maga- og parmabdlga. Einkenni tengd pessum ofnaemisvidbrogdum versna vid
aframhaldandi medferd og geta ordid lifshaettuleg. Pessi einkenni hverfa venjulega pegar medferd
med abacaviri er hatt.

Mjog sjaldan hafa sjuklingar sem hett hafa notkun abacavirs af 6drum asteedum en vegna einkenna
ofnemisvidbragda einnig fengid lifshaettuleg vidbrégd innan Klukkustunda eftir ad medferd med
abacaviri er hafin ad nyju (sja kafla 4.8 Lysing & voldum aukaverkunum). [ slikum tilvikum verdur
ad hefja medferd med abacaviri ad nyju i umhverfi par sem leeknishjalp er adgengileg.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blédfitu og glukdsa getur komid fram vid retréveirulyfjamedferd.
peer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukddmsins og lifsstil. Hvad vardar bl6ofitu og
likamspyngd eru i sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blddfitum og glukésa. Bloofiturdskun skal
medhdndla eins og kliniskt & vid.

Lifrarsjukdémar

Oryggi og verkun Triumeq hafa ekki verid stadfest hja sjiklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdéma. Triumeq er ekki a&tlad sjuklingum med midlungs mikla eda verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjé sjuklingum med undirliggjandi skerdingu a lifrarstarfsemi, p.& m. langvinna virka lifrarb6lgu, er
aukin tioni truflana & lifrarstarfsemi medan & samsettri retroveirulyfjamedferd stendur og skal hafa
hefdobundid eftirlit med lifrarstarfsemi pessara sjuklinga. Ef merki eru um versnun lifrarsjakdéma hja
pessum sjuklingum skal ihuga ad gera hlé & medferdinni eda heetta henni.

Sjuklingar med langvinna lifrarb6lgu B eda C

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C, sem eru i samsettri retroveirulyfjamedferd, eru i
aukinni hattu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar aukaverkanir a lifur. | peim tilvikum par
sem um samhlida medferd gegn lifrarb6lgu B eda C er ad reeda, er visad til samantektar a eiginleikum
vidkomandi lyfja til frekari upplysinga.
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Triumeq inniheldur lamivudin, sem er virkt gegn lifrarb6lgu B. Abacavir og dolutegravir hafa ekki
slika virkni. Einlyfjamedferd med lamivudini er yfirleitt ekki talin fullnsegjandi vid lifrarbdlgu B, par
sem hetta & myndun 6naemis lifrarbolgu B er mikil. Ef Triumeq er notad hjé sjuklingum sem einnig
eru syktir af lifrarbolgu B er yfirleitt porf fyrir frekari veirulyfjamedferd. Visad er i leidbeiningar um
medferd.

Ef medferd med Triumeq er heett hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolguveiru B, er
reglulegt eftirlit med lifrarprofum og merkjum um eftirmyndun HBV rédlagt, par sem brad versnun
lifrarbdlgu getur att sér stad pegar lamivudinmedferd er haett.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda
leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun
komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett retréveirulyfjamedferd er hafin. Daemin sem
um reedir eru sjonubdlga vegna cytémegaldveiru, Gtbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mykaobakteria og lungnabdlga af véldum Pneumocystis jirovecii (oft kollud PCP). Meta skal 6ll
boélgueinkenni og hefja medferd pegar porf krefur. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
sjalfsofnaemissjukdomar (svo sem Graves-sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbdlga) hafi komid fram
vid 6nemisendurvirkjun; timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegri
og slik tilvik geta att sér stad mérgum manudum eftir ad medferd er hafin.

Heekkanir & lifrarprofum, sem benda til dneemisendurvirkjunarheilkennis, komu fram hja sumum
sjuklingum sem einnig voru syktir af lifrarb6lgu B og/eda C i upphafi medferdoar med dolutegraviri.
Meelt er med eftirliti lifrarprofa hja sjaklingum sem einnig eru syktir af lifrarb6lgu B og/eda C. (Sja
»Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C* fyrr i pessum kafla og einnig kafla 4.8).

Starfstruflun i hvatberum eftir Utsetningu i médurkvidi

Nukletsida- og nukledtidahlidsteedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera af mismunandi stigum,
sem koma greinilegast fram med stavudini, didanosini og zidovudini. Greint hefur verid fra
starfstruflun i hvatberum hja HIV neikvaeedum ungb&rnum sem Utsett hafa verid fyrir
nukledsidahlidsteedum i madurkvidi og/eda eftir fadingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med
zidovudini. Helstu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru truflanir i blédi (bl6dleysi,
daufkyrningafaed) og truflanir a efnaskiptum (laktathaekkun i blédi, lipasahaekkun i bl6di). pessar
aukaverkanir voru oft skammvinnar. Mjog sjaldan hefur verid greint fr& truflunum i taugakerfi sem
koma seint fram (ofsteelingu, krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru
skammvinnar eda varanlegar er enn ekki vitad. bessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn,
sem Utsett er i modurkvidi fyrir nikledsioa- og nukledtidahlidsteedum, med alvarlegar kliniskar
nidurstodur af opekktum orsékum, einkum taugafraedilegar nidurstddur. bessar nidurstodur hafa ekki
ahrif & nagildandi tilmaeli i hverju landi fyrir sig um notkun medferdar gegn retréveirum hja
pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra mdadur til barns.

Hjarta- og &edasjukddémar

Pott nidurstdour fyrirliggjandi gagna ar kliniskum rannséknum og ahorfsrannséknum med abacaviri
syni 6samraemi pa eru nokkrar rannsoknir sem benda til aukinnar hettu & hjarta- og &dasjukdomum
(einkum hjartadrep) hja sjuklingum sem fa medferd med abacaviri. Pess vegna, pegar Triumeq er
avisad skal gripa til adgerda til ad lagmarka alla pa ahattupeetti sem haegt er ad hafa ahrif a (t.d.
reykingar, haprysting og of haa fitu i bl4adi).

Auk pess atti ad ihuga 6nnur medferdarirraeedi en medferd med abacaviri fyrir sjuklinga sem eru med
mikla haettu & hjarta- og edasjukdomum

Beindrep

pratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (bar med talin notkun barkstera, bisfosfonata, afengisneysla,
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0flug dnaemisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukddém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
retroveirulyfjamedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Tkiferissykingar

Benda skal sjuklingum & ad Triumeg sem og onnur retrdveirulyf leekna ekki HIV-sykingu og ad peir
geta eftir sem adur fengid tekifaerissykingar og 6nnur vandamal sem fylgja HIV-sykingu. Sjaklingar
skulu pess vegna vera undir ndkvaemu klinisku eftirliti hj& sérfreedingum sem reynslu hafa af
medhondlun & pessum HIV-tengdu sjukdémum.

Lyfjabnaemi

Notkun Triumeq er ekki radlégd hja sjuklingum med dnaemi fyrir integrasahemlum vegna pess ad
ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir til pess ad heegt sé ad radleggja skammt dolutegravirs hja
unglingum, bérnum og ungb&rnum sem eru med énaemi fyrir integrasahemlum.

Milliverkanir lyfia

Rédlagdan skammt af dolutegraviri & ad adlaga pegar pad er gefid samhlida rifampicini,
karbamazepini, oxkarbazepini, fenytoini, fenobarbitali, johannesarjurt, etravirini (4n érvadra
préteasahemla), efavirenzi, nevirapini eda tipranaviri/ritonaviri (sja kafla 4.5).

Triumeq skal ekki gefa samtimis syrubindandi lyfjum sem innihalda fjolgildar katjonir. Radlagt er ad
gefa Triumeq 2 Kklst. & undan eda 6 Klst. a eftir pessum lyfjum (sja kafla 4.5).

Beetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium ma taka samtimis Triumeq pegar
pad er tekid med mat. Ef Triumeq er gefid & fastandi maga er radlagt ad taka bztiefni eda fjolvitamin
sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 2 kist. eftir eda 6 klst. &dur en Triumeq er tekid (sja

kafla 4.5).

Dolutegravir eykur péttni metformins. huga skal adlégun metforminskammta pegar byrjad og hatt er
ad nota dolutegravir samhlida metformini, til ad vidhalda blodsykursstjérnun (sja kafla 4.5).
Metformin hverfur brott um nyru og pvi er mikilvaegt ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi pegar
dolutegravir er notad samhlida. Pessi samsetning getur aukid hettu & mjélkusyrublédsyringu hja
sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (stig 3a kreatininuthreinsun [CrCI] 45— 59 ml/min.) og
bvi radlagt ad gaeta vartdar. ihuga skal vandlega ad minnka metforminskammtinn.

Sambhlida notkun lamivudins og cladribins er ekki radlogd (sja kafla 4.5).
Triumeq skal ekki taka med neinum 6drum lyfjum sem innihalda dolutegravir, abacavir, lamivudin
eda emtricitabin, ef fra er talio pegar abending er fyrir skammtaadldgun dolutegravirs vegna

lyfjamilliverkana (sja kafla 4.5).

Hjélparefni

Triumeq inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Triumeq inniheldur dolutegravir, abacavir og lamivudin, pvi geta allar milliverkanir sem fundist hafa

hja pessum lyfjum hverju fyrir sig haft pydingu fyrir Triumeq. EKKi er buist vid neinum
milliverkunum er hafa kliniska pydingu & milli dolutegravirs, abacavirs og lamivudins.
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Anrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf dolutegravirs, abacavirs og lamivudins

Dolutegravir hverfur brott adallega med umbrotum fyrir tilstilli UGT 1A1 (uridin diphosphat
glucuronosyl transferasi). Dolutegravir er einnig hvarfefni UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp (P-
glycoprotein) og BCRP (breast cancer resistance protein). Samtimisgjof Triumeq og annarra lyfja sem
hindra UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, og/eda P-gp, geta pvi haekkad péttni dolutegravirs i
plasma. Lyf sem 6rva pessi ensim eda ferjur geta leekkad péttni dolutegravirs i plasma og minnkad
leeknandi ahrif dolutegravirs (sja toflu 3).

Sum syrubindandi lyf skerda frasog dolutegravirs (sja toflu 3).

Abacavir er umbrotid af UGT (UGT2B7) og alkéhdldehydrdgenasa; gjof samhlida UGT-
ensimvirkjum (t.d. rifampicin, karbamazepin og fenytoin) eda -hemlum (t.d. valproic syra) eda
efnasambdndum sem hverfa brott fyrir tilstilli alkohdldehydrégenasa, geeti breytt utsetningu fyrir
abacaviri.

Lamivudin er hreinsad Ut um nyru. Virk nyrnaseyting & lamivudini i pvag verdur fyrir tilstilli OCT2 og
fjollyfja- og eituratpressunarferja (multidrug and toxin extrusion transporters) (MATEL og MATE2-
K). Synt hefur verid fram & ad trimetoprim (hemill pessara lyfjaferja) auki plasmapéttni lamivudins,
hins vegar er aukningin ekki kliniskt markteek (sja toflu 3). Dolutegravir er OCT2 og MATEL hemill
en péttni lamivudins var hins vegar svipud med og an samtimisgjafar dolutegravirs samkvaemt
vixlgreiningu & ranns6knum, sem bendir til ad dolutegravir hafi engin ahrif & Gtsetningu fyrir
lamivudini in vivo. Lamivudin er einnig hvarfefni upptokuflutningspréteina i lifur OCT1. bar sem
brotthvarf um lifur er adeins litill pattur i Gthreinsun lamivudins er 6liklegt ad lyfjamilliverkanir vegna
OCT1 hémlunar skipti mali kliniskt.

pott abacavir og lamivudin séu hvarfefni BCRP og P-gp in vitro og gengid sé at fra mikilli nytingu
abacavirs og lamivudins (sja kafla 5.2) er oliklegt ad hémlun pessara utfleedisflutningsproteina hafi
Kliniskt marktaek ahrif &4 péttni abacavirs eda lamivudins.

Anhrif dolutegravirs, abacavirs og lamivudins & lyfjahvorf annarra lyfja

In vivo hafdi dolutegravir ekki ahrif & midazolam, CYP3A4 kénnunarefni. Samkvamt in vivo og/eda
in vitro gognum er ekki buist vid ad dolutegravir hafi ahrif a lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu
ensima eda ferja svo sem CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (sja nanari upplysingar i kafla 5.2).

In vitro hindradi dolutegravir ferjurnar OCT2 og MATEL i nyrum. In vivo minnkadi
kreatininathreinsun hja sjaklingum um 10-14% (seytti hlutinn er hadur flutningi med OCT2 og
MATEL). In vivo getur dolutegravir aukid plasmapéttni lyfja sem eru had OCT2 og/eda MATEL (t.d.
fampridins [einnig pekkt sem dalfampridin], metformins) (sja toflu 3).

In vitro hindradi dolutegravir upptoku lifreenu anjonaferjanna OAT1 og OAT3 i nyrum. Midad vid
skort & ahrifum in vivo, & lyfjahvorf OAT hvarfefnisins tenofovirs er hindrun OAT1 in vivo 6likleg.
Hindrun & OAT3 hefur ekki verid rannsokud in vivo. Dolutegravir getur aukid plasmapéttni lyfja med
Gtskilnad sem er hddur OATS.

In vitro rannsoknir hafa synt ad abacavir getur hamlad CYP1AL og litlar likur eru & ad abacavir hamli
umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4. Abacavir var MATEL hemill, klinisk pyding er ekki pekkt.

Lamivudin var OCT1 og OCT2 hemill in vitro, klinisk pyding er ekki pekkt.

Stadfestar og fraedilega mogulegar milliverkanir valinna retréveirulyfja og annarra lyfja eru taldar upp
i toflu 3.
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Milliverkanatafla

Milliverkanir & milli dolutegravirs, abacavirs og lamivudins og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar
upp i toflu 3 (aukning er synd sem ,,1*, skerding sem ,,| “, engin breyting sem ,,«<»>*, flatarmal undir
péttnitimaferli sem ,,AUC*, hamarkspéttni sem ,,Cmax" 0g péttni i lok skammtatimabila sem ,,Ct%).
EKkKki skal lita & téfluna sem teemandi en hin er einkennandi fyrir pa flokka sem rannsakadir voru.

Tafla 3: Milliverkanir lyfja

Lyf eftir verkunarsvidi

Milliverkun
margfeldismedaltal

breytingar (%)

Ré&dleggingar vardandi samhlida gjof

Retréveirulyf

Bakritahemlar sem ekki eru nukle

0sid

Etravirin (4n 6rvadra

préteasahemla)/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 71%
Crnax ¥ 52%
Ct 4 88%

Etravirin <>
(6rvun UGT1A1 og
CYP3A ensima)

Etravirin (&n 6rvadra préoteasahemla)
leekkar péttni dolutegravirs i plasma.
Réadlagdan skammt af dolutegraviri 4 ad
adlaga hja sjuklingum sem taka etravirin
an drvadra préteasahemla.

Radleggingar um skammta eru i toflu 2
(sja kafla 4.2)

Dolutegravir

Lopinavir+ritonavir+etravirin/

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Crmax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin &

Ekki porf & skammtaadlogun.

Dolutegravir

Darunavir+ritonavir+etravirin/

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

Darunavir <
Ritonavir &
Etravirin &

EkKi porf & skammtaadlogun.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 57%
Crnax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenz <>

(eldri samanburdur)
(6rvun UGT1Al og
CYP3A ensima)

Réadlagdan skammt af dolutegraviri 4 ad
adlaga vid notkun samhlida efavirenzi.

Réadleggingar um skammta eru i toflu 2
(sja kafla 4.2)

Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravird

(EKKi verid rannsakad,
gert rad fyrir svipadri
minnkun i Utsetningu og
kemur fram med

efavirenzi vegna 6rvunar)

Samtimis gjof nevirapins getur lekkad
péttni dolutegravirs i plasma vegna
ensimorvunar og hefur ekki verid
rannsokud. Ahrif nevirapins & Gtsetningu
fyrir dolutegraviri eru liklega svipud eda
minni en fyrir efavirenz. Radlagdan
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skammt af dolutegraviri & ad adlaga vid
notkun samhlida nevirapini.

Radleggingar um skammta eru i toflu 2
(sja kafla 4.2)

Rilpivirin

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

Rilpivirin <>

EkKi porf & skammtaadlogun.

Nukledsioabakritahemlar

Tenofovir

Emtricitabin, didanosin,
stavudin, zidovudin.

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Crax ¥ 3%
Ct4 8%

Tenofovir <>

Milliverkun ekki
rannsokud

Ekki er porf & skammtaadlogun pegar
Triumeq er gefid dsamt
nukleosidabakritanemlum.

EKKi er radlagt ad nota Triumeq asamt
lyfjum sem innihalda emtricitabin, par
sem badi lamivudin (i Triumeq) og
emtricitabin eru cytidinhlidstaedur (p.e.
heetta & innanfrumumilliverkunum (sja
kafla 4.4))

Proteasahemlar

Atazanavir/Dolutegravir

DolutegravirT
AUC T 91%
Crmax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir &

(eldri samanburdur)
(hindrun UGT1ALl og

CYP3A ensima)

EKKi porf & skammtaadlogun.

Atazanavir+ ritonavir/
Dolutegravir

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

Atazanavir &

Ekki porf & skammtaadldgun.

Ritonavir <»
Tipranavir+ritonavir/ Dolutegravir Radlagdan skammt af dolutegraviri & ad
Dolutegravir AUC | 59% adlaga vid notkun samhlida
Crax ¥ 47% tipranaviri/riionaviri.
Ct 76%

Tipranavir <>

Radleggingar um skammta eru i to6flu 2
(sja kafla 4.2)

Ritonavir <>
(6rvun UGT1A1 og
CYP3A ensima)
Fosamprenavir+ritonavir/ Dolutegravird Fosamprenavir/ritonavir leekkar péttni
Dolutegravir AUC | 35% dolutegravirs, en samkveemt
Crax ¥ 24% takmorkudum upplysingum skerti pad
Ctd 49% ekki verkun i I11. stigs rannsoknum. EKKi

Fosamprenavir<->

porf & skammtaadlogun.
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Ritonavir <>
(6rvun UGT1A1 og
CYP3A ensima)

Lopinavir+ritonavir/
Dolutegravir

Lopinavir+ ritonavir/
Abacavir

Dolutegravir <>
AUC | 4%
Cmax <> 0%
Cos ¥ 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Abacavir
AUC | 32%

EKKi porf & skammtaadlogun.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegraviry
AUC | 22%
Crnax ¥ 11%
Ct 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(6rvun UGT1Al og
CYP3A ensima)

EkKi porf & skammtaadlogun.

Onnur veirulyf

Daclatasvir/Dolutegravir

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

Daclatasvir <

Daclatasvir breytti ekki péttni
dolutegravirs i plasma ad pvi marki ad
bad hefdi kliniska pydingu. Dolutegravir
breytti ekki plasmapéttni daclatasvirs.
Ekki porf & skammtaadlogun.

Sykingalyf

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Co-trimoxazol)/Abacavir

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Co-trimoxazol)/Lamivudin
(160mg/800mg einu sinni & dag
i 5 daga/300mg stakur
skammtur)

Milliverkun ekki
rannsokuo.

Lamivudin:
AUC T43%
Crmax 17%

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoxazol:
AUC &

(hindrun lifreennar
katjonaferju)

Ekki porf & adlogun skammta af
Triumeq nema sjuklingur sé med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Lyf gegn mykdébakterium

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravird

Radlagdan skammt af dolutegraviri & ad

AUC | 54% adlaga vid notkun samhlida rifampicini.
Cinax ¥ 43%
Ctd 72% Radleggingar um skammta eru i t6flu 2
(6rvun UGT1AL og (sja kafla 4.2).
CYP3A ensima)
Rifabutin Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC | 5%
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Crmax T 16%

Ct{ 30%
(6rvun UGT1Al og
CYP3A ensima)

Krampaleysandi lyf

Karbamazepin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 49%
Crnax ¥ 33%
Ctd 73%

Réadlagdan skammt af dolutegraviri 4 ad
adlaga vid notkun samhlida
karbamazepini.

Radleggingar um skammta eru i toflu 2
(sja kafla 4.2)

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenytoin/Dolutegravir
Oxkarbazepin/Dolutegravir

Dolutegravir

(EKKi rannsakad, buist vid
leekkun vegna 6rvunar
UGT1A1 og CYP3A
ensima, baist vid svipadri
skerdingu i Gtsetningu og
kom fram med
karbamazepini)

Réadlagdan skammt af dolutegraviri 4 ad
adlaga vid gjof samhlida pessum
ensimorvum.

Réadleggingar um skammta eru i toflu 2
(sja kafla 4.2)

Andhistamin (histamin H2 vidtakablokkar)

Ranitidin Milliverkun ekki EKKi porf & skammtaadlogun.
rannsokuad.
Milliverkun af Kliniskri
pydingu 6likleg.

Cimetidin Milliverkun ekki EkKi porf & skammtaadlogun.

rannsokuo.

Milliverkun af kliniskri
pydingu 6likleg.

Frumueydandi lyf

Cladribin/Lamivudin

Milliverkun ekki
rannsokuo

In vitro hindrar lamivudin
innanfrumu-
fosfortengingu &
cladribini, sem bendir til
hugsanlegrar hattu a
minni virkni cladribins
vid samhlida notkun vid
kliniskar adsteedur. Sumar
kliniskar nidurstodur
benda einnig til
maogulegrar milliverkunar
lamivudins og cladribins.

Samhlida notkun Triumeq og cladribins
er ekki raolégo (sja kafla 4.4).

Opi6id

Metadon/Abacavir

(40 til 90mg einu sinni & dag |
14 daga/600mg stakur
skammtur, sidan 600mg tvisvar
adag i 14 daga)

Abacavir:
AUC &
Crnax +35%

Metadon:
CL/F 122%

Liklega ekki porf & adlogun
metadonskammta hj& meirihluta
sjuklinga; stoku sinnum getur purft ad
adlaga metadonskammtinn.
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Retinéio

Retindidsambond
(t.d. isotretinoin)

Milliverkun ekki
rannsokuo.

Mdoguleiki & milliverkun
vegna sameiginlegs
brotthvarfsferils fyrir
tilstilli
alkoholdehydrogenasa
(abacavir).

EKKi liggja fyrir fullnaegjandi
upplysingar til ad veita radleggingar um
skammtaadlogun.

Ymislegt

Afengi

Etanol/Dolutegravir
Etanol/Lamivudin

Etandl/Abacavir

(0,7 g/kg stakur
skammtur/600mg stakur
skammtur)

Milliverkun ekki
rannsékud (Hémlun
alkohdéldehydrogenasa)

Abacavir:
AUC T 41%
Etandl:
AUC &

EKKi porf & skammtaadlogun.

Sorbitél

Sorbitdl lausn (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Stakur skammtur af
lamivudin mixtdru, lausn
300 mg

Lamivudin:
AUC | 14%: 32%; 36%

Cmax { 28%; 52%, 55%.

pegar mogulegt er a ad fordast
langvarandi notkun Triumeg samhlida
lyfjum sem innihalda sorbitél og 6nnur
fjolalkohdl eda einsykrualkéhdl med
osmotiska verkun (t.d. xylit6l, mannitdl,
laktitol, maltitol). Thuga & tidara eftirlit
med HIV-1 veirumagni i bl6di pegar
langtimagjof samhlida er 6hjakvemileg.

Kaliumgangalokar

Fampridin (einnig pekkt sem
dalfampridin)/dolutegravir

Fampridin T

Samhlida notkun med dolutegraviri
getur hugsanlega valdid krémpum vegna
aukinnar plasmapéttni fampridins vegna
hémlunar OCT?2 flutningspréteins;
samhlida notkun hefur ekki verid
rannsdkud. Frabending er fyrir samhlida
notkun fampridins og Triumeq (sja

kafla 4.3).

Syrubindandi lyf og beetiefni

Syrubindandi lyf sem innihalda
magnesium/al/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 74%
Crmax ¥ 72%

(Mynda komplexa med
fjélgildum jénum)

Syrubindandi lyf sem innihalda
magnesium/al skal taka vel adskilin fra
gjof Triumeq (ad lagmarki 2 klst. eftir
eda 6 klst. fyrir inntoku Triumeq).

Batiefni sem innihalda
kalsium/Dolutegravir

Dolutegravird

AUC | 39%

Crax ¥ 37%

Coad 39%
(Mynda komplexa med
fjélgildum jénum)

Batiefni sem innihalda
jarn/Dolutegravir

Dolutegravird
AUC | 54%
Crnax ¥ 57%
Cas {4 56%

- Baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda
kalsium, jarn eda magnesium ma taka
samtimis Triumeq pegar pad er tekid
med mat.

- Ef Triumeq er tekid a fastandi maga er
radlagt ad taka slik batiefni a.m.k.

2 Klst. eftir eda 6 klst. adur en Triumeq
er tekid.
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(Mynda komplexa med
fjolgildum jénum)

Fjoélvitamin (sem innihalda
kalsium, jarn eda
magnesium)/Dolutegravir

Dolutegraviry
AUC | 33%
Crnax ¥ 35%
Ca {4 32%

Tilgreind laekkun i tsetningu fyrir
dolutegraviri kom fram pegar inntaka a
dolutegraviri og pessum batiefnum var &
fastandi maga. Med mat voru breytingar
i utsetningu eftir inntdku asamt kalsium-
eda jarnuppbot adlagadar samkvaemt
ahrifum matar sem leiddi til utsetningar
dolutegravirs sem var svipud peirri sem
kom fram i fastandi astandi.

Barksterar
Prednison Dolutegravir <> Ekki porf & skammtaadlogun.
AUC T 11%
Crax T 6%
Ct T 17%
Sykursykislyf
Metformin/Dolutegravir Metformin T ihuga skal adlogun metforminskammta

Dolutegravir <>
Vid gjof samtimis
dolutegraviri 50 mg einu
sinni & dag:
Metformin

AUC T 79%

Crax T 66%
Vid gjof samtimis
dolutegraviri 50 mg
tvisvar a dag:
Metformin

AUC T 145 %

Crmax T 111%

begar byrjad og heett er ad nota
dolutegravir samhlida metformini, til ad
vidhalda blédsykursstjérnun. Hja
sjuklingum med midlungsskerta
nyrnastarfsemi skal ihuga adlégun
metforminskammta vid gjof samtimis
dolutegraviri, par sem aukin hatta er a
mjélkursyrublédsyringu hja sjaklingum
med midlungsskerta nyrnastarfsemi,
vegna aukinnar péttni metformins (sja
kafla 4.4).

Nattarulyf

Johannesarjurt/Dolutegravir

Dolutegravird

(EKKi rannsakad, buist vid
leekkun vegna Orvunar
UGT1A1 og CYP3A
ensima), buist vid svipadri
skerdingu i Gtsetningu og
kom fram med
karbamazepini

Ré&dlagdan skammt af dolutegraviri & ad
adlaga vid gjof samhlida johannesarjurt.

Radleggingar um skammta eru i to6flu 2
(sja kafla 4.2)

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Etinylestradiol (EE) og
Norgestromin
(NGMN))/Dolutegravir

Anrif dolutegravirs:
EE &

AUC T 3%

Crax ¥ 1%

Anrif dolutegravirs:
NGMN <

AUC | 2%

Crnax ¥ 11%

Dolutegravir hafdi engin ahrif & lyfhrif
gulbusérvandi horméns (LH),
eggbusorvandi hormons (FSH) eda
prégesterdns. EKkKi er porf & adlogun
skammta getnadarvarnarlyfja til inntoku
vid notkun samhlida Triumeq.

Blédprystingslaekkandi lyf

Riociguat/Abacavir

Riociguat T

In vitro hamlar abacavir
CYP1ALl. Samhlidagjof
staks skammts af
riociguati (0,5 mg) hja
HIV sjuklingum sem fa

Hugsanlega parf ad minnka riociguat
skammtinn. Sja lyfjaupplysingarnar fyrir
riociguat fyrir rddleggingar um
skammta.
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Triumeq leiddi til u.p.b.
prefalt haerri AUC -«
fyrir riociguat samanborid
vid stadfest riociguat
AUC 0-) hja heilbrigdum
einstaklingum.

Born
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Nota ma Triumeq & medgongu ef porf krefur.

Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjélda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar
nidurstdour) benda til pess ad dolutegravir valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura
Upplysingar um notkun abacavirs hja umtalsverdum fjélda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar
nidurstédur) benda hvorki til vanskdpunar né eiturverkana & fostur/nybura. Upplysingar um notkun
lamivudins hja umtalsverdum fjolda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar nidurstédur) benda hvorki til
vanskopunar né eiturverkana a féstur/nybura.

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir kvenna (feerri en 300 punganir) um notkun pessarar
priggja lyfja samsetningar hja pungudum konum

Samkveemt tveimur umfangsmiklum rannséknum & eftirliti med feedingum (yfir 14.000 birtar
nidurstddur) i Botswana (Tsepamo) og Eswatini, og 6drum gégnum, bendir ekki til aukinnar heattu &
g6llum i taugapipu eftir Gtsetningu fyrir dolutegraviri.

Tidni galla i taugapipu er almennt 0,5-1 tilvik fyrir hver 1.000 lifandi faedd bérn (0,05-0,1%).

Samkveaemt upplysingum Gr Tsepamo rannsokn er ekki markteekur munur & algengi galla i taugapipu
(0,11%) hja ungbérnum maedra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 9.400 Utsetningar)
samanborid vid paer sem fengu retréveirumedferd sem ekki innihélt dolutegravir (0,11%), eda
samanborid vid konur sem ekki eru med HIV (0,07%).

Samkveaemt upplysingum Gr Eswatini rannsokn er algengi galla i taugapipu (0,08%) pad sama hja
ungbdrnum madra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 4.800 Utsetningar) og hja ungbérnum
madra sem ekki eru med HIV (0,08%).

Greining upplysinga ur gagnagrunni fyrir skraningu & notkun retréveirulyfja & medgongu
(Antiretroviral Pregnancy Registry) fyrir fleiri en 1.000 medgdngur par sem dolutegravir var notad a
fyrsta pridjungi medgongu, yfir 1.000 medgongur par sem abacavir var notad & fyrsta pridjungi
medgongu og yfir 1.000 medgongur par sem lamivudin var notad & fyrsta pridjungi medgongu bendir
ekki til aukinnar hettu & alvarlegum faedingargdllum med dolutegraviri, lamivudini eda abacaviri
samanborid vid bakgrunns tidni eda konur med HIV. Upplysingar um notkun lyfsins hja takmoérkudum
fjolda pungadra kvenna (faerri en 300 Gtsett tilvik & fyrsta pridjungi medgongu) um notkun
dolutegravirs + lamivudins + avacavirs hja pungudum konum.

I dyraranns6knum 4 eiturverkun & axlun med dolutegraviri komu engin skadleg ahrif & proska fram
p.m.t. gallar i taugapipu (sja kafla 5.3).

Dolutegravir fer yfir fylgju hja ménnum. Hja barnshafandi konum med HIV var midgildi péttni
dolutegravirs i naflastreng u.p.b. 1,3 falt meiri samanborid vid Utleega plasmapéttni hja modur.
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Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun dolutegravirs hja nyburum.

Dyrarannsoknir med abacaviri hafa synt eiturverkun & fosturvisa og fostur hja rottum en ekki hja
kaninum. Dyrarannsoknir med lamivudini syndu fjolgun tilfella snemmkomins dauda fosturvisa hja
kaninum en ekki hja rottum (sja kafla 5.3).

Abacavir og lamivudin geta hugsanlega hindrad eftirmyndun DNA og abacavir hefur synt
krabbameinsvaldandi ahrif i dyratilraunum (sja kafla 5.3). Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki
pekkt.

Truflun & starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram 4 ad hlidstaedur nukledsida og nukledtidoa valda ymsum skemmdum & hvatberum
in vitro og in vivo. Greint hefur verid fré truflun & hvatberastarfsemi hja HIV-neikveedum ungb6rnum,
sem hafa verid Utsett fyrir nikledsidahlidsteedum i modurkvidi og/eda eftir fedingu (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Dolutegravir skilst Ut i brjéstamjolk i litlu magni (synt hefur verio fram & hlutfall dolutegravirs i
brjostamjélk og plasma médur ad midgildi 0,033). Ekki liggja fyrir nagilegar upplysingar um ahrif
dolutegravirs a nybura/ungborn.

Abacavir og umbrotsefni pess skiljast Gt i mjdlk hja rottum. Abacavir skilst einnig Gt i brjéstamjélk
kvenna.

Samkveaemt yfir 200 pérum madra/barna sem fengu medferd vid HIV er péttni lamivudins i sermi
brjostmylkinga meaedra sem fengu medferd vid HIV mjog 1ag (<4% af péttni i sermi mdour) og
minnkar smam saman nidur i 6greinanlega péttni pegar brjéstmylkingar na 24 vikna aldri. Engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi abacavirs og lamivudins vid gjof hja brnum yngri en 3 méanada.
Meelt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki & brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif dolutegravirs, abacavirs eda lamivudins & frjésemi hja kérlum
eda konum. Dyrarannsoknir benda ekki til neinna ahrifa dolutegravirs, abacavirs eda lamivudins &
frjésemi karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Triumeq hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga
um ad greint hafi verid fra sundli medan & medferd med dolutegraviri stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fr sem tengjast dolutegraviri og
abacavir/lamivudini voru 6gledi (12%), svefnleysi (7%), sundl (6%) og héfudverkur (6%).

Margar af aukaverkununum sem taldar eru upp i toflunni hér & eftir (6gledi, uppkdst, nidurgangur, hiti,
svefnhofgi, Utbrot) eru algengar hja sjuklingum med abacavirofnemi. bvi parf ad athuga vandlega
hvort um ofnaemisvidbrogd sé ad raeda hja sjuklingum sem fa pessi einkenni (sja kafla 4.4). Orsjaldan
hefur verid greint fra regnbogarodasott, Stevens-Johnson-heilkenni eda eitrunardreplosi hudpekju, par
sem ekki var hagt ad Utiloka abacavirofnami. I slikum tilvikum skal notkun lyfja sem innihalda
abacavir hett til frambudar.
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Alvarlegustu aukaverkanirnar sem komu fram hja einstkum sjuklingum og tengdust medferd med
dolutegraviri og abacavir/lamivudini voru ofnemisvidbrogd sem folu i sér m.a. dtbrot og alvarleg ahrif
a lifur (sja kafla 4.4 og Lysing & véldum aukaverkunum i pessum kafla).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir virkra efna Triumeq i kliniskum rannséknum og reynslu eftir ad lyfio kom & markad eru
taldar upp i t6flu 4 samkveemt liffeerakerfum, liffeerum og heildartioni. Tidni er skilgreind sem mjég
algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tafla 4: Tafla yfir aukaverkanir tengdar samsetningu dolutegravirs + abacavirs/lamivudins i
greiningu & safni upplysinga ur: kliniskum Ilb til 111b stigs rannsoknum eda reynslu eftir
markadssetningu; og aukaverkanir vid medferd med dolutegraviri, abacaviri og lamivudini ar
kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu vid notkun dsamt 6drum retréveirulyfjum

Tioni Aukaverkun

Bl6d og eitlar:

Sjaldgeefar: daufkyrningafaed!, blédleysi?, blodflagnafed!
Koma 6rsjaldan fyrir: einangrud vanmyndun (aplasia) raudra blédkorna®
Onamiskerfi:

Algengar: ofneemi (sja kafla 4.4)

Sjaldgeefar: onaemisendurvirkjunarheilkenni (sjé kafla 4.4)

Efnaskipti og naering:

Algengar: lystarleysit
Sjaldgefar: haekkun priglyserida i bl6di, blodsykurshaekkun
Koma orsjaldan fyrir: mjolkursyrubl6dsyring*

Gedraen vandamal:

Mjdg algengar: svefnleysi

Algengar: 6edlilegir draumar, punglyndi, kvidi*, martradir,
svefntruflanir

Sjaldgeefar: sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraunir (einkum hja
sjuklingum med sogu um punglyndi eda gedsjukdom),
felmturskast

Mjdg sjaldgeefar: sjélfsvig (einkum hja sjuklingum med sogu um punglyndi
eda gedsjukddém)

Taugakerfi:

Mjdg algengar: hofudverkur

Algengar: sundl, svefndrungi, svefnhofgit

Koma érsjaldan fyrir: Uttaugakvillit, naladofit

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti:

Algengar: hosti?, einkenni fra nefit

Meltingarfeeri:

Mjdg algengar: 6gledi, nidurgangur
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Algengar: uppkost, vindgangur, kvidverkur, verkur ofarlega i kvid,
paninn kvidur, 6paegindi i kvid, maga-
vélindisbakfleedissjukdomur, meltingartruflanir

Mjog sjaldgefar: brishdlga’

Lifur og gall:

Algengar: haekkun alaninaminétransferasa (ALAT) og/eda
aspartataminotransferasa (ASAT)

Sjaldgefar: lifrarbolga

Mjog sjaldgeefar: brad lifrarbilun, haekkun biliribins?

HUd og undirhia:

Algengar: Gtbrot, kladi, harlos®

Koma orsjaldan fyrir: regnbogarodasott!, Stevens-Johnson-heilkenni?,

eitrunardreplos htdpekju?

Stookerfi og bandvefur:

Algengar: lidverkirt, vodvavandamal® (bar med talid vodvaverkir?)

Mjdg sjaldgeefar: rakvodvalysal

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustag:

Mjbg algengar: preyta

Algengar: prottleysi, hitit, lasleiki®

Rannsoknanidurstoour:

Algengar: haekkun kreatinfosfokinasa (CPK), pyngdaraukning
Mjdg sjaldgefar: amylasahakkun?!

1pessi aukaverkun kom fram i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu
dolutegravirs, abacavirs eda lamivudins, pegar pau voru notud asamt 6drum
retroveirulyfjum eda eftir markadssetningu Triumeq.

2asamt hakkun transaminasa.

Lysing & voldum aukaverkunum

Ofnaemisvidobrégd

Bedi abacavir og dolutegravir tengjast heaettu & ofnaemisvidbrogoum, sem komu oftar fram med
abacaviri. Ofnaemisviobrogd sem komu fram fyrir hvert pessara lyfja (lyst hér a eftir) hafa nokkur
sameiginleg algeng einkenni svo sem hita og/eda Gtbrot og 6nnur einkenni sem benda til ad morg
liffeeri eigi hlut ad mali. Timi par til einkenni komu fram var yfirleitt 10-14 dagar, badi fyrir viobrogd
tengd abacaviri og dolutegraviri, pd vidbrégd vid abacaviri geti komid fram hvenaer sem er medan a
medferd stendur. Medferd med Triumeq skal heett an tafar ef ekki er haegt ad dtiloka ofnemisvidbrogd
& kliniskum forsendum og aldrei hefja aftur medferd med Triumeq eda 6drum lyfjum sem innihalda
abacavir eda dolutegravir. Sja nanari upplysingar i kafla 4.4 vardandi medferd sjuklinga ef grunur
leikur & ofneemisvidbrégdum vid Triumeq.

Ofnhaemi fyrir dolutegraviri
Einkenni hafa verid m.a. Utbrot, almenn einkenni og stundum starfstruflun i liffeerum, p.m.t. alvarleg
vidbrogd i lifur.
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Ofneemi fyrir abacaviri

Einkenni pessara ofneemisvidbragda eru talin upp hér & eftir. bau hafa komid fram annadhvort i
Kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins. Aukaverkanir sem komu fram hja a.m.k.
10% sjuklinga sem fengu ofnaemisvidbrogd eru feitletradar.

Naestum allir sjuklingar sem fa ofnaemisvidbrogo fa hita og/eda Utbrot (yfirleitt dréfnudrdudtbrot eda
ofsaklada) sem hluta heilkennisins, hins vegar hafa vidbrogd komid fram an hita eda Gtbrota. Onnur
lykileinkenni eru m.a. frd meltingarfeerum, 6ndunarfeerum eda almenn einkenni svo sem svefnhofgi og
lasleiki.

Hud Utbrot (yfirleitt drofnudrduttbrot eda ofsakladi)
Meltingarfeeri Ogledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkur, sar i munni
Ondunarferi Maedi, hosti, serindi i halsi, andnaudarheilkenni hja fullorénum

(adult respiratory distress syndrome), 6ndunarbilun

Ymislegt Hiti, svefnhofgi, lasleiki, bjugur, eitlakvilli, lagprystingur, tarubolga,
bradaofnaemi

Taugakerfi/Gedran vandamal Hofudverkur, naladofi

Bl6d Eitilfrumnafaed

Lifur/bris Haekkun lifrarprofa, lifrarbolga, lifrarbilun

Stookerfi Vodvaverkir, mjog sjaldan vodvalysa, lidverkir, haekkun

kreatinfosfokinasa
pvagferi Hakkun kreatinins, nyrnabilun

Einkenni tengd pessum ofn@misvidbrégdum versna vid aframhaldandi medferd og geta ordid
lifshaettuleg og i mjog sjaldgeefum tilvikum banveen.

Ef medferd med abacaviri er hafin ad nyju i kjélfar ofneemisvidbragda vid abacaviri, getur pad valdid
bradri endurkomu einkenna, innan klukkustunda. pessi endurkoma er venjulega alvarlegri en
upphaflegu vidbrdgdin og getur valdid lifsheettulegri leekkun bl6dprystings og dauda. Svipud vidbrogd
hafa einnig sjaldan komid fram eftir ad notkun abacavirs er hafin ad nyju hja sjaklingum sem adeins
fengu eitt lykileinkenna ofnaemisins (sj& hér ad framan) 4dur en notkun abacavirs var hett; og
drsjaldan einnig hja sjuklingum sem hafa hafid medferd ad nyju an pess ad hafa adur fengio nein
einkenni ofnamisvidbragoa (p.e. sjuklingum sem adur voru taldir pola abacavir).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blédfitu og glukésa geta aukist & medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda &hzettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar retroveirulyfjamedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Onamisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra teekifeerissykinga eda
leifa peirra. Einnig hefur verid greint fré sjalfsofneemissjikdémum (svo sem Graves sjukdémur og
sjalfsofnaemis lifrarbolga); timinn par til peir koma fram er hins vegar breytilegri og pessi tilvik geta
komid fram morgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).
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Breytingar & rannséknanidurstéoum

Haekkanir & kreatinini i sermi komu fram i fyrstu viku medferdar med dolutegraviri og héldust
stodugar i 96 vikur. I SINGLE rannsokninni kom fram medalbreyting fra upphaflegu gildi 12,6 pmol/l
eftir meoferd i 96 vikur. Pessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska pydingu pvi paer endurspegla
ekki breytingu & gaukulsiunarhrada.

Einnig hefur verid greint fra einkennalausum haekkunum kreatinfosfokinasa (CPK), adallega i
tengslum vid areynslu, vid medferd med dolutegraviri.

Samhlida syking af voldum lifrarb6lgu B eda C

Sjuklingum med lifrarbolgu B og/eda C var heimilud patttaka i I1l. stigs rannsdknum med
dolutegraviri, ad pvi tilskyldu ad grunngildi lifrarpréfa vaeru ekki yfir 5 sinnum edlilegum efri
morkum (ULN). T 6llum medferdarhopum var almennt aukaverkanamynstur hja sjaklingum med
samhlida sykingu lifrarb6lgu B og/eda C svipad og hja sjuklingum sem ekki voru einnig syktir af
lifrarbélgu B og/eda C, po tioni fravika i AST og ALT veeri haerri i undirhépnum med samhlida
sykingu lifrarb6lgu B og/eda C i 6llum medferdarh6pum.

Bdrn

Samkveemt upplysingum ar IMPAACT 2019 rannsokninni hja 57 bornum med HIV-1 sykingu (yngri
en 12 &ra og a.m.k. 6 kg), sem fengu annadhvort radlagdan skammt af Triumeq sem filmuhudadar
toflur eda sem dreifitoflur, vard ekki vart vid énnur vandamal vardandi 6ryggi umfram pad sem kom
fram hja fullordnum.

Samkveaemt fyrirliggjandi upplysingum um notkun dolutegravirs asamt 6drum retroveirulyfjum vid
medferd hja ungbdrnum, bérnum og unglingum voru engin énnur vandamal vardandi 6ryggi umfram
pad sem kom fram hja fulloronum.

Sérlyf med virku efnunum abacaviri og lamivudini hafa verid rannstkud ein sér og sem tvipatt
nukleésidaundirstooumeoferd, i samsettri retroveirulyfjamedferd hja HIV syktum bérnum, baedi med
og an reynslu af notkun retroveirulyfja (upplysingar um notkun abacavirs og lamivudins hja
ungb6rnum yngri en priggja manada eru takmarkadar). Engar vidbotartegundir aukaverkana komu
fram, umfram paer sem pekktar eru hja fullorénum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin sérstok einkenni eda merki hafa verio greind eftir brada ofskdmmtun med dolutegraviri,
abacaviri eda lamivudini, fyrir utan pau sem talin eru upp sem aukaverkanir.

Frekari medferd skal vera samkvaemt kliniskum abendingum eda samkveemt radleggingum fra
eitrunarmidstod, par sem peer eru adgengilegar. Engin sérteek medferd er til vid ofskdmmtun Triumeq.
Ef ofskommtun verdur skal sjuklingurinn fa studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.
par sem unnt er ad fjarleegja lamivudin med himnuskilun, mé beita samfelldri bl6dskilun sem medferd
vid ofskdmmtun, pd svo ad pad hafi ekki verid profad. Ekki er vitad hvort heegt er ad fjarleegja
abacavir med kvidskilun eda bléoskilun. Par sem dolutegravir er ad verulegu leyti préteinbundid i
plasma er Oliklegt ad haegt sé ad fjarlegja pad ad verulegu marki med skilun.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirulyf til medferdar & HIV-
sykingum, bléndur. ATC-flokkur: JOSAR13.

Verkunarhattur

Dolutegravir hindrar HIV-integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasans og blokka flutningsprep
retréveiru-DNA-sampeettingar, sem er HIV-afritunarlotunni naudsynlegt.

Abacavir og lamivudin eru 6flugir sértekir hemlar & HIV-1 og HIV-2. B&di abacavir og lamivudin eru
umbrotin af innanfrumukinésum i samsvarandi 5’-prifosfot (TP), sem eru virku hlutarnir med lengri
innanfrumuhelmingunartima, sem gera skdmmtun einu sinni a dag mogulega (sja kafla 5.2).
Lamivudinprifosfat (cytidin-hlidsteeda) og karbovirprifosfat (hid virka prifosfatform abacavirs,
guanosinhlidstaeda) eru hvarfefni fyrir og samkeppnishemlar HIV-bakrita (RT). Hins vegar byggist
veiruhamlandi virkni peirra adallega & innlimun einfosfatformsins inn i DNA-kedju veirunnar en pad
veldur lokun kedjunnar. Abacavir- og lamivudin-prifosfot syna afgerandi minni sekni i DNA-
polymerasa hysilfrumunnar.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni in vitro

Synt hefur verio fram 4 ad dolutegravir, abacavir og lamivudin hindra afritun rannséknastofustofna og
Kliniskra einangradra stofna af HIV i mérgum frumutegundum, p.m.t. ummyndudum T-frumulinum,
frumulinum fré einkjornungum/stératfrumum og frumuraekt med virkjudum, Gtleegum bl6deitilfrumum
og einkjornungum/stératfrumum. Styrkur virks efnis sem purfti til ad hafa 50% ahrif & afritun veiranna
(ICso - midgildisheftistyrkur), var mismunandi eftir veirustofni og hysilfrumutegundinni.

ICso fyrir dolutegravir i ymsum rannséknastofustofnum, med notkun einkyrninga i blédi (PBMC), var
0,5 nM og 4 bilinu 0,7-2 nM med notkun MT-4-frumna. Svipud ICso-gildi komu fram fyrir einangada
veirustofna fra sjuklingum, an verulegs munar & milli undirtegunda; i safni 24 einangradra HIV-1-
stofna ar klésum (clades) A, B, C, D, E, F og G og hopi O var 1Cso ad medaltali 0,2 nM (& bilinu
0,02-2,14). 1Cs fyrir 3 HIV-2-stofna var 0,18 mM (& bilinu 0,09-0,61).

Medaltal 1Cs, fyrir abacavir, gegn rannsoknastofustofnum af HIV-1111B og HIVV-1HXB2, var & bilinu
fra 1,4 til 5,8 uM. Midgildi eda medaltal I1Cs fyrir lamivudin, gegn rannséknastofustofnum af HIV-1,
voru & bilinu 0,007 til 2,3 uM. Medaltal 1Cso, gegn rannsoknastofustofnum af HIV-2 (LAV2 og EHO),
var & bilinu 1,57 til 7,5 uM fyrir abacavir og 0,16 til 0,51 pM fyrir lamivudin.

ICso-gildi fyrir abacavir, gegn HIV-1-undirtegundum (A-G) i flokki M, voru & bilinu 0,002 til
1,179 puM, gegn flokki O fra 0,022 til 1,21 uM og gegn einangrudum HIV-2-stofnum fré 0,024 til
0,49 uM. ICso-gildi fyrir lamivudin, gegn HIV-1-undirtegundum (A-G), voru & bilinu 0,001 til
0,170 puM, gegn flokki O fra 0,030 til 0,160 uM og gegn einangrudum HIV-2 stofnum fr4 0,002 til
0,120 puM i einkjarna frumum i Utaedablodi.

Einangradir HIV-1-stofnar (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; og undirtegund C eda CRF_AC,
n=13) fra 37 sjuklingum i Afriku og Asiu sem ekki hofou fengid medferd og voru nemir fyrir
abacaviri (margfeldi breytinga & 1Cso < 2,5) og lamivudini (margfeldi breytinga & 1Cso < 3,0), nema
fyrir tvo einangrada CRF02_AG-stofna med margfeldi breytinga 2,9 og 3,4 fyrir abacavir. Einangradir
stofnar i flokki O, fra sjuklingum sem ekki hofdu fengid medferd med veirulyfjum adur og profadir
voru fyrir virkni lamivudins, reyndust mjog naemir.

Synt hefur verid fram a veiruhamlandi virkni samsetningar af abacaviri og lamivudini i frumuraekt,
gegn einangrudum stofnum sem ekki eru af undirflokki B og einangrudum HIV-2-stofnum, med
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jafnmikla veiruhamlandi virkni og fyrir einangrada stofna af undirflokki B.

Veiruhamlandi virkni vid notkun &samt 6drum veirulyfjum

Engin motverkandi ahrif komu fram in vitro vid notkun dolutegravirs samhlida 6drum
retréveirulyfjum (profud voru: stavudin, abacavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtid, maraviroc og raltegravir). Auk pess hafdi ribavirin engin greinileg ahrif a virkni
dolutegravirs.

Veiruhamlandi virkni abacavirs i frumurakt skertist ekki vid notkun asamt
nukleosidabakritahemlunum didanosini, emtricitabini, lamivudini, stavuiini, tenofoviri, zalicitabini eda
zidovudini, bakritahemlinum sem er ekki nikledsid, nevirapini eda préteasahemlinum amprenaviri.

Engin métverkandi ahrif komu fram in vitro vid notkun lamivudins og annarra retroveirulyfja (préfud
voru: abacavir, didanosin, nevirapin, zalcitabin og zidovudin).

Anrif mannasermis

I 100% mannasermi var medalhlidrun préteinsvipmotunar 75-fold fyrir virkni dolutegravirs, sem
leiddi til 0,064 ug/ml préteinadlagads 1Cq. Rannsoknir & plasmaproéteinbindingu in vitro benda til ad
préteinbinding abacavirs i plasma hja ménnum sé adeins litil eda midlungsmikil (~49%) vio
medferdarpéttni. Lyfjahvorf lamivudins eru linuleg yfir medferdarskammtabilid og préteinbinding i
plasma er litil (innan vid 36%).

Onemi

Onami in vitro: (dolutegravir)

Radraektanir eru notadar til ad rannsaka préun énamis in vitro. pegar rannséknarstofustofninn HIVIII
er notadur vio reektun i 112 daga, birtast valdar stokkbreytingar haegt, med utskiptingum i stddum
S153Y og F. bessar stokkbreytingar komu ekki fram hja sjuklingum sem fengu medferd med
dolutegraviri i klinisku ranns6knunum. Med notkun NL432-stofhs komu fram stokkbreytingarnar
E92Q (3-fold breyting) og G193E (einnig 3-fold breyting). E92Q-stdkkbreytingin kom fram hja
sjuklingum med raltegravironami fyrir, sem voru sidan medhondladir med dolutegraviri (skrad sem
afleidd stokkbreyting fyrir dolutegraviri).

[ frekari valtilraunum med notkun kliniskra stofna af undirtegund B, sast stokkbreytingin R263K i
ollum fimm stofnum (eftir 20 vikur og &fram). | undirtegund C (n=2) og A/G (n=2) var
integrasautskiptingin R263K valin i einum stofni og G118R i tveimur stofnum. Greint var fra R263K
hja tveimur sjuklingum med undirtegundir B og C, i klinisku &ztluninni fyrir pa sem fengid hofou
medferd med retroveirulyfjum en ekki integrasahemlum, en an pess ad ahrif keemu fram & naemi fyrir
dolutegraviri in vitro. G118R minnkar nemi fyrir dolutegraviri i saetismidudum stokkbrigoum (10-fold
breyting) en greindist ekki hja sjuklingum sem fengu dolutegravir i 111. stigs préunarferlinu.

Frumkomnar stokkbreytingar fyrir raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T661) hofou ekki ahrif a neemi fyrir dolutegraviri in vitro sem stakar stokkbreytingar. begar
stokkbreytingum, sem skradar eru sem afleiddar stokkbreytingar tengdar integrasahemli (fyrir
raltegravir/elvitegravir), er beett vid frumstokkbreytingar (ad undanskilinni Q148), i tilraunum med
seetismidudum stokkbrigdum, er ngemi fyrir dolutegraviri enn pad sama eda naestum pad sama og fyrir
villigerd veirunnar. Pegar um er ad reeda Q148-stokkbreyttar veirur sést aukid margfeldi breytinga
fyrir dolutegravir eftir pvi sem afleiddum stokkbreytingum fjélgar. Ahrif Q148-stokkbreytinganna
(H/R/K) voru einnig stadfest i raektunartilraunum med satismidudum stokkbrigdum. I radraektun med
stofni NL432, par sem byrjad var med stofna med saetismidudum stokkbrigdum med N155H eda
E92Q, kom ekki fram frekara 6naemisval (margfeldi breytinga dbreytt i kringum 1). Hins vegar ef
byrjad var med stokkbrigdi med stokkbreytinguna Q148H (margfeldi breytinga 1), komu ymsar
tegundir afleiddra stokkbreytinga fram sem haekkudu margfeldi breytinga upp i gildi >10.
Vidmidunargildi af kliniskri pydingu fyrir svipgerdina (margfeldi breytinga samanborid vid villigerd
veirunnar) hefur ekki verid akvardad; arfgerdarénemi hafdi meira forspargildi vardandi nidurstodur.
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Sjohundrud og fimm énaemir stofnar fyrir raltegraviri, ar sjuklingum sem notad hofou raltegravir, voru
rannsakadir med tilliti til neemis fyrir dolutegraviri. Dolutegravir reyndist med <10-falda breytingu
gegn 94% Klinisku stofnanna 705.

Onami in vivo: (dolutegravir)

Hja sjuklingum sem ekki hofdu fengid medferd adur og fengu dolutegravir +

2 nikledsidabakritahemla, i rannséknum & stigi I1b og 111, kom ekki fram nein préun 6naemis gegn
integrasaflokknum eda bakritahemlaflokknum (n=8786, eftirfylgni i 48-96 vikur).

Hjéa sjuklingum sem fengid hofou arangurslausa medferd en hofdu ekki fengid lyf ar
integrasaflokknum adur (SAILING-rannsoknin) komu integrasahemilsdtskiptingar fram hja

4/354 sjuklingum (eftirfylgni i 48 vikur) sem fengu medferd med dolutegraviri, sem var gefid asamt
bakgrunnsmedferd samkveemt vali rannsoknarlaeknis. Af pessum fjorum hofou tveir einstaka R263K-
integrasadtskiptingu, med margfeldi breytinga ad hamarki 1,93, einn var med margbreytilega
V151V/l-integrasadtskiptingu, med margfeldi breytinga ad hamarki 0,92 og einn var med
integrasastdkkbreytingar fyrir og er talinn hafa fengid integrasa adur eda smitadur af integrasadnamri
veiru. R263K-stokkbreytingin var einnig valin in vitro (sja hér ad framan).

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

HIV-1-stofnar, 6nemir fyrir abacaviri, hafa verid valdir in vitro og in vivo og tengjast tilteknum
arfgerdarbreytingum & tdknasvaedi gensins fyrir bakrita (taknar M184Vm, K65R, L74V og Y115F).
Vid abacavirval in vitro kom M184V-stokkbreytingin fyrst fram og leiddi til u.p.b. tvéféldunar & 1Cso,
en pad er minna en 4,5-féldun, sem eru morkin fyrir klinisk ahrif abacavirs. Aframhaldandi fersla
(passage) vid vaxandi péttni lyfsins olli vali a stofnum med tvoféldum bakritastokkbreytingum,
65R/184V og 74V/184V eda stofni med prefaldri bakritastokkbreytingu, 74V/115Y/184V. Tver
stokkbreytingar ollu pvi ad neemi fyrir abacaviri breyttist 7 til 8-falt og prjar stokkbreytingar saman
purfti til ad valda meira en 8-faldri breytingu & neemi.

HIV-1-6naemi fyrir lamivudini tengist amindsyrubreytingu 8 M1841 eda M184V, nalagt virka setinu &
bakrita veirunnar. betta afbrigdi kemur fram badi in vitro og hja HIV-sjuklingum i retroveirumedferd
sem inniheldur lamivudin. Neemi M184V stokkbrigda fyrir lamivudini er verulega skert og
eftirmyndunarhefni veirunnar minni in vitro. M184V tengist u.p.b. tvéféldun 6namis fyrir abacaviri,
en veldur ekki klinisku 6naemi fyrir abacaviri.

Skert naemi fyrir lamivudini getur einnig komid fram hja stofnum sem eru énamir fyrir abacaviri.
Minna nami fyrir samsetningu abacavirs/lamivudins hefur komid fram hja veirum med K65R-
Gtskiptingar med eda an M184V/I-Gtskiptingar og veirum med Utskiptingu i L74V asamt M184V/I.

Oliklegt er ad vixlonami verdi & milli dolutegravirs eda abacavirs og retroveirulyfja ar 6drum
flokkum, p.e. proteasahemla eda bakritahemla sem ekki eru nukleosid.

Anhrif 4 hjartalinurit

Engin marktaek ahrif & QTc-bil komu fram, med um prisvar sinnum steerri dolutegravirskémmtum en
vid Kliniska notkun. Sambeerilegar rannséknir hafa hvorki verid gerdar fyrir abacavir né lamivudin.

Verkun oqg 0rygaqi

Verkun Triumeq hja HIV-syktum einstaklingum sem ekki héfdu fengid medferd &dur, er byggd a

greiningu & upplysingum ur nokkrum rannsoknum. Greiningin fol i sér tveer slembadar, alpjédlegar,
tviblindar rannsoknir med virkum samanburdi SINGLE (ING114467) og SPRING-2 (ING113086),
alpj6dlega opna rannsdékn med virkum samanburdi, FLAMINGO (ING114915) og slembada, opna,
fjdlsetra rannsdkn med virkum samanburdi til ad syna ad verkun sé ekki lakari ARIA (ING117172).

STRIIVING rannsoknin (201147) var slembud, opin, fjélsetra vixlrannsékn med virkum samanburdi

til ad syna ad verkun sé ekki lakari hja veirufreedilega baeldum einstaklingum med enga skrada ségu
um énaemi gegn neinum flokki.
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I SINGLE, fengu 833 sjuklingar medferd med dolutegraviri 50 mg filmuhtdudum téflum einu sinni &
dag asamt akvednum skammti af abacaviri-lamivudini (DTG + ABC/3TC) eda akvednum skammiti af
efavirenzi-tenofoviri-emtricitabini (EFV/TDF/FTC). | upphafi var midgildi aldurs sjiklinga 35 ér,

16% voru konur, 32% voru ekki af hvita kynpettinum, 7% voru einnig med lifrarb6lgu C og 4% voru i
CDC-flokki C. bessi sérkenni voru svipud hja bAdum medferdarhopum. Nidurstdour i viku 48 (p.m.t.
nidurstddur samkvamt lykilstyribreytum i upphafi) eru syndar i t6flu 5.

Tafla 5: Veirufraedilegar nidurstddur eftir slembada medferd i SINGLE eftir 48 vikur (6rreiknirit)
48 vikur
DTG 50 mg + ABC/3TC EFVITDF/FTC
einu sinni & dag einu sinni a dag
N=414 N=419
HIV-1-RNA <50 eintdk/ml 88% 81%
Medferdarmunur® 7,4% (95% CI: 2,5%; 12,3%)
Engin veirusvorunt 5% 6%
Enga,r _velruf,ragallegar 79 13%
upplysingar i viku 48
Astaedur
Rannsokn/notkun
rannsoknarlyfs hatt vegna 204 10%
aukaverkunar eda
daudsfallsi
Rannsokn/notkun
rannsoknarlyfs hett af 5% 3%
60rum asteedum§
Vantar upplysingar & pessum
timapunkti, en enn i 0 <1%

rannsokninni

HIV-1-RNA <50 eintok/ml samkvaemt styribreytum i upphafi

Veirufjoldi i plasma i

upphafi (eintok/ml) n/N (%) n/N (%)
<100.000 253/ 280 (90%) 238/ 288 (83%)
>100.000 111/ 134 (83%) 100 / 131 (76%)
CDA4+ i upphafi
(frumur/mm?3)
<200 45 [ 57 (79%) 48 1 62 (77%)
200 til <350 143 / 163 (88%) 126 / 159 (79%)
>350 176 / 194 (91%) 164 / 198 (83%)
Kyn
Karlar 307 / 347 (88%) 291/ 356 (82%)
Konur 57 / 67 (85%) 47 | 63 (75%)
Kynpéttur
Hvitur 255 / 284 (90%) 238 /285 (84%)
Afrisk-ameriskur/afriskur/
annar 109 / 130 (84%) 99/ 133 (74%)
Aldur (&r)
<50 319/ 361 (88%) 302 / 375 (81%)
>50 45 /53 (85%) 36 / 44 (82%)
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* Adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi.

1 b.m.t. einstaklingar sem heettu patttoku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps & verkun og einstaklingar sem
voru med >50 eintdk i viku 48.

1 P.m.t. einstaklingar sem hzttu vegna aukaverkunar eda daudsfalls 4 einhverjum timapunkti fra degi 1 til
loka viku 48 ef engar veirufraedilegar upplysingar komu fram um medferd & timabilinu.

8 M.a. astaedur eins og hatt vid sampykki, skortur & eftirfylgni, flutningar, fravik fra rannsdknaréaaetlun.
Ath.: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudin 300 mg i formi Kivexa/Epzicom fastrar
skammtasamsetningar (FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabin 200 mg i formi Atripla FDC.

I adalgreiningunni i viku 48 var hlutfall sjuklinga med veirufraedilega baelingu betra hja hopnum sem
fékk dolutegravir + ABC/3TC en hja EFV/TDC/FTC-hépnum, p=0,003, sami medferdarmunur kom
fram hja einstaklingum sem voru skilgreindir samkveemt HIV-RNA-magni i upphafi (< eda > en
100.000 eintok/ml). Midgildi tima ad veirubzlingu var styttra fyrir ABC/3TC + DTG (28 samanborid
vid 84 daga, p<0,0001). Adlogud medalbreyting a fjolda CD4+ T-frumna var 267 frumur samanborid
vid 208 frumur/mm? (p<0,001). Badi greiningar & tima ad veirubzlingu og breytingum fra
upphafsgildum voru skilgreindar fyrirfram og adlagadar midad vid fjolbreytileika. I viku 96 var
svOrunin annars vegar 80% og hins vegar 72%. Munurinn i endapunktinum var afram tolfreedilega
marktaekur (p=0,006). Tolfraedilega meiri svorun vio DTG + ABC/3TC skyrdist af harra
brottfallshlutfalli vegna aukaverkana i EFV/TDF/FTC-hdpnum, 6had lagskiptingu samkvamt
veirufjélda i upphafi. Heildarmedferdarmunur i viku 96 atti vid um sjuklinga med mikinn og litinn
veirufjolda i upphafi. Eftir 144 vikur i opna fasanum i SINGLE var veirufraedileg beeling vidvarandi,
DTG + ABC/3TC hépurinn (71%) hafdi yfirburdi midad vid EFV/TDF/FTC hopinn (63%),
medferdarmunur var 8,3% (2,0; 14,6).

I SPRING-2 fengu 822 sjuklingar medferd med annadhvort 50 mg af dolutegravir filmuhududum
t6flum einu sinni & dag eda 400 mg af raltegraviri tvisvar & dag, i badum tilvikum med akvednum
skammti af ABC/3TC (um 40%) eda TDF/FTC (um 60%), gefid 6blindad. Lydfreediupplysingar og
nidurstdour eru teknar saman i t6flu 6. Dolutegravir var ekki sidra en raltegravir, p. & m. hja
undirflokki sjuklinga sem fékk bakgrunnsmedferd med abacaviri/lamivudini.

Tafla 6: Lydfraediupplysingar og veirufraedilegar nidurstodur eftir slembada medferd i SPRING-2
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(6rreiknirit)

DTG50mg | RAL 400mg
einu sinni & tvisvar &
dag dag
+ 2 NRTI +2 NRTI
N=411 N=411
Lydfraediupplysingar
Midgildi aldurs (ar) 37 35
Konur 15% 14%
EKki hvitir 16% 14%
Lifrarbélga B og/eda C 13% 11%
CDC-flokkur C 2% 2%
ABC/3TC-bakgrunnsmedferd 41% 40%
Verkun i viku 48
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 88% | 85%

Medferdarmunur*

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

Engin veirusvérunt 5% 8%
Engar veirufradilegar upplysingar i viku 48 7% 7%
Astaedur
Rannsdkn/notkun rannséknarlyfs hett vegna aukaverkunar 204 1%
e0a daudsfallsi
Rannsékn/notkun rannséknarlyfs hatt af 6drum asteedumsg 5% 6%
HIV-1-RNA <50 einték/ml fyrir pa sem nota ABC/3TC 86% 87%
Verkun i viku 96
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 81% | 76%

Meoferdarmunur*

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

HIV-1-RNA <50 einték/ml fyrir pa sem fengu ABC/3TC

74% |

76%

* Adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi.

einstaklingar sem voru med >50 eintok i viku 48.

rannsoknartimabilinu.

Aths.: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

+ b.m.t. einstaklingar sem heettu patttoku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps & verkun og

1 b.m.t. einstaklingar sem hettu vegna aukaverkunar eda daudsfalls & einhverjum timapunkti fra
degi 1 til loka viku 48 ef engar veirufradilegar upplysingar komu fram um medferd a

§ Astadur eins og fravik fra rannsoknaréaatlun, skortur & eftirfylgni, heett vid sampykki.

I FLAMINGO fengu 485 sjiklingar medferd med annadhvort 50 mg af dolutegravir filmuhGdudum
t6flum einu sinni & dag eda 800 mg/100 mg af darunaviri/ritonaviri (DRV/r), einu sinni & dag, i badum
tilvikum med ABC/3TC (um 33%) eda TDF/FTC (um 67%). Allar medferdir voru gefnar a opinn
hatt. Helstu lydfraediupplysingar og nidurstddur eru teknar saman i toflu 7.

Tafla 7: Lydfreediupplysingar og 48 vikna veirufraedilegar nidurstddur eftir slembada medferd i
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FLAMINGO (6rreiknirit)

DTG 50 mg DRV+RTV
einu sinni a dag | 800mg + 100mg
+ 2 NRTI einu sinni & dag
+2 NRTI
N=242 N=242
Lyofraediupplysingar
Midgildi aldurs(ér) 34 34
Konur 13% 17%
Ekki hvitir 28% 27%
Lifrarb6lga B og/eda C 11% 8%
CDC-flokkur C 4% 2%
ABC/3TC-bakgrunnsmedferd 33% 33%
Verkun i viku 48
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 90% 83%
Meoferdarmunur* 7,1% (95% CI: 0,9%; 13,2%)
Engin veirusvérunf 6% 7%
Engar veirufraedilegar upplysingar i viku 48 4% 10%
Astaedur
Rannsdkn/notkun rannséknarlyfs hatt vegna aukaverkunar 1% 4%
e0a daudsfallsi
Rannsokn/notkun rannséknarlyfs hett af 6drum asteedums§ 2% 5%
Vanta,r upplysmgar & pessum timapunkti, p6 enn i <1% 204
rannsékninni
HIV-1-RNA <50 einték/ml fyrir pa sem nota ABC/3TC 90% 85%
Midgildi tima ad veirubalingu** 28 dagar 85 dagar

sem voru med >50 eintok 1 viku 48.

** n<0,001.

* Adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi, p=0,025.
+ P.m.t. einstaklingar sem hettu patttoku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps & verkun og einstaklingar

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

1 b.m.t. einstaklingar sem hettu vegna aukaverkunar eda daudsfalls & einhverjum timapunkti fra degi 1
til loka viku 48 ef engar veirufreedilegar upplysingar komu fram um medferd a timabilinu.
§ Astaedur eins og hatt vid sampykki, skortur & eftirfylgni, fravik fra rannsdknaraztlun.

Eftir 96 vikur var veirufraedileg baeling hja dolutegravir hopnum (80%) meiri en hja DRV/r h6pnum
(68%), (adlagadur medferdarmunur [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7; 20,2]). Tidni svérunar
i viku 96 var 82% fyrir DTG+ABC/3TC og 75% fyrir DRV/r+ABC/3TC.

I ARIA (ING117172), slembadri, opinni, fjélsetra rannsokn med virkum samanburdi, samhlida hpum
til ad syna fram & ad verkun sé ekki lakari var 499 fulloronum konum med HIV-1 sykingu, sem ekKi
héfou adur fengid medferd med retréveirulyfjum, slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort
DTG/ABC/3TC FDC filmuhtdadar téflur 50 mg/600 mg/300 mg eda atazanavir 300 mg dsamt
ritonaviri 100 mg auk tenofovir disproxil / emtricitabin 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC)

allt gefio einu sinni & solarhring.

Tafla 8: Lydfraediupplysingar og 48 vikna veirufraedilegar nidurstodur eftir slembada medferd i ARIA

(6rreiknirit)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC FDC
FDC N=247
N=248

Lydfraediupplysingar

Midgildi aldurs (ar) 37 37
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Konur 100 % 100 %
Ekki-hvitir 54 % 57 %
Lifrarb6lga B og/eda C 6 % 9%
CDC flokkur C 4% 4 %
Verkun i viku 48

HIV-1 RNA <50 eintok/ml 82 % | 71 %

Medoferdarmunur 10,5 (3,1% til 17,8%) [p=0,005].
Veirufraedilegur brestur 6 % 14 %
Astaedur
Upplysingar & pessum timapunkti ekki 2% 6 %
undir 50 eintok/ml proskuldi
Haett vegna skort & verkun 2% <1%
Heett af 6drum asteedum medan ekki undir | 3 % 7%
proskuldi
Engin veirufraedileg gogn 12 % 15 %
Heett vegna aukaverkunar eda daudsfalls 4% 7%
Heett af 6drum asteedum 6 % 6 %
Vantar upplysingar & pessum timapunktien | 2% 2%
er enn i rannsokninni

fastir skammtar

HIV-1 - human immunodeficiency virus tegund 1
DTG/ABC/3TC FDC - abacavir/dolutegravir/lamivudin samsetning fastir skammtar
ATV+RTV+TDF/FTC FDC -atazanavir + ritonavir + tenofovir disproxil/emtricitabin samsetning

STRIIVING (201147) er 48-vikna slembud, opin, fj6lsetra rannsokn med virkum samanburdi til ad
syna ad verkun sé ekki lakari hja sjuklingum sem ekki hafa 4dur fengio medferdarbrest og eru ekki
med skrad onaemi gegn einhverjum flokki. Veirubaeldum einstaklingum (HIV-1 RNA<50 eintok/ml)
var slembiradad (1:1) til ad halda afram & naverandi retroveirulyfjamedferd (2 NRTI annadhvort PI,
NNRTI eda INI) eda vixlad i ABC/DTG/3TC FDC filmuhudadar toflur einu sinni & sélarhring
(snemmbuin vixlun). Samhlida syking med lifrarb6lgu B var eitt adal Gtilokunarskilyrdid.

Sjuklingar voru adallega hvitir (66%) eda svartir (28%) karlkyns (87%). Helstu fyrri smitleidir voru
samkynhneigd (73%) eda gagnkynhneigd (29%) snertismit. Hlutfallid med jakveett HCV i sermi var
7%. Midgildi tima fra pvi retroveirulyfjamedferd hofst fyrst var u.p.b. 4,5 ar.

Tafla 9: Nidurstodur eftir slembada medferd i STRIVING (Orreiknirit)

Nidurstédur rannsoknar (Plasma HIV-1 RNA <50 eintok/ml) i viku 24 og viku 48 — Orgreining
(Utsett pydi sem & ad medhondla)
ABC/DTG/3T | Naverandi Snemmbuin Sidbdin
C retroveirulyfja | vixlun vixlun
FDC -medferd ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3
N=275 N=278 FDC TC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Nidurstodur Dagur 1 til Dagur 1 til Dagur 1 til Vika 24 til
timapunktur viku 24 viku 24 viku 48 viku 48
Veirufradilegur 85 % 88 % 83 % 92 %
arangur
Veirufradilegur 1% 1% <1% 1%
brestur
Astadur
Upplysingar & pessum | 1 % 1% <1l% 1%
timapunkti ekki undir
proskuldi
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Engar veirufraedilegar | 14 % 10 % 17 % 7%
upplysingar

Heett vegna 4% 0% 4% 2%
aukaverkunar eda

daudsfalls

Heett af 6drum astaedum | 9 % 10 % 12 % 3%
Vantar upplysingar & 1% <1% 2% 2%

pessum timapunkti en
er enn i rannsokninni

ABC/DTG/3TC FDC = abacavir/dolutegravir/lamivudin samsetning fastir skammtar; HIV-1 = human
immunodeficiency virus tegund 1

Veirufraedileg baling (HIV-1 RNA <50 einték/ml) i ABC/DTC/3TC FDC h6pnum (85%) var
tolfraedilega ekki lakari en naverandi retréveirulyfjaflokkarnir (88%) vid viku 24. Adlagadur munur &
hlutfalli og 95%CI [ABC/DTG/3TC & moti naverandi retroveirulyfjamedferd] var 3,4%; 95%CI [-9,1;
2,4]. Eftir 24 vikur vixludu allir patttakendur sem voru eftir i ABC/DTG/3TC FDC (sidbdin vixlun).
Svipud gildi & veirufraedilegri beelingu héldust i bAdum hépum, med snemmbdna og sidbuna vixlun
vid viku 48.

Onami vegna nyrra stokkbreytinga (de novo) hjé sjuklingum sem svérudu ekki medferd i SINGLE,
SPRING-2 og FLAMINGO

Onami vegna nyrra stokkbreytinga kom ekki fram gagnvart integrasaflokknum eda NRTI-flokknum
hj& neinum sjaklingum sem fengu medferd med dolutegraviri + abacaviri/lamivudini, i rannséknunum
premur sem nefndar voru.

Fyrir samanburdarlyfin greindist demigert 6nemi med TDF/FTC/EFV (SINGLE; sex med 6nami
tengt NNRTI og einn med meirihattar NRTI-6nami) og med 2 NRTI-lyfjum + raltegraviri
(SPRING-2; fjorir med meirihattar NRTI-6nemi og einn med raltegravirénaemi), a medan ekkert
onami vegna nyrra stokkbreytinga greindist hja sjuklingum sem fengu medferd med 2 NRTI-lyfjum +
DRV/RTV (FLAMINGO).

Born

I 48 vikna, fjdlsetra, opinni 1./11. stigs kliniskri rannsokn til ad akvarda skammta (IMPAACT
P1093/ING112578) var lagt mat & lyfjahvarfabreytur, éryggi, pol og verkun dolutegravirs dsamt
60rum retroveirulyfjum hja HIV-1 smitudum einstaklingum & aldrinum >4 vikna til <18 ara, sem
hofou ekki eda hofou fengid meoferd adur. batttakendum var lagskipt eftir aldri; patttakendur fra 12
ara aldri en yngri en 18 ara voru i hop | og born fra 6 &ra aldri en yngri en 12 &ra voru i hop A, |
badum hépunum nadu 67% (16/24) patttakenda sem hofou fengid radlagdan skammt (dkvedinn Ut fra
pyngd og aldri) HIV-1 RNA innan vid 50 eintokum/ml i viku 48 (6rreiknirit).

DTG/ABC/3TC FDC filmuhudadar toflur og dreifitdflur voru metnar hja HIV-1 smitudum <12 &ra
einstaklingum sem vogu >6 til <40 kg og hofou ekki eda hofdu fengid medferd adur, i opinni, fjdlsetra
Kliniskri rannsékn (IMPAACT 2019). 57 einstaklingar sem vogu a.m.k. 6 kg og fengu radlagdan
skammt og lyfjaform (4kvedid eftir pyngdarbili) voru hluti af verkunargreiningum i viku 48. A
heildina litid nadu 79% (45/57) og 95% (54/57) einstaklinganna sem vogu a.m.k. 6 kg HIV-1 RNA
sem var innan vid 50 eintdk/ml og innan vid 200 eintok/ml, talid i sému rod, i viku 48 (6rreiknirit).

Abacavir og lamivudin, gefin einu sinni & dag dsamt pridja retrveirulyfinu, var metid i slembadri,
fjdlsetra rannsékn (ARROW) hj& HIV-1-smitudum einstaklingum sem héfou ekki fengid medferd
adur. patttakendum var slembiradad og fengu skammt einu sinni & dag (n = 331) og peir sem voru
a.m.k. 25 kg fengu abacavir 600 mg og lamivudin 300 mg, annadhvort eitt sér eda i akvedinni
samsetningu. I viku 96 hfdu 69% peirra sem fengu abacavir og lamivudin einu sinni & dag 4samt
pridja retroveirulyfinu HIV-1 RNA innan vid 80 eintok/ml.
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5.2 Lyfjahvorf

Synt hefur verid fram & ad Triumeq filmuhadud tafla er jafngild, hvad adgengi vardar, filmuh(dadri
toflu med dolutegraviri einu sér og samsettri toflu med stokum skommtum af abacaviri/lamivudini
(ABC/3TC) gefnum sitt i hvoru lagi. Synt var fram a petta i stakskammtarannsokn & adgengi med
tvofaldri vixlun (crossover), med Triumeq (fastandi) samanborid vid 1 x 50 mg t6flu af dolutegraviri
og 1 x 600 mg af abacaviri/300 mg af lamivudini (fastandi) hja heilbrigdum einstaklingum (n=66).

Afstaett adgengi abacavirs og lamivudins gefido sem dreifitafla er sambeerilegt og fyrir filmuhtdadar
toflur. Afstett adgengi dolutegravirs gefid sem dreifitafla er u.p.b. 1,7 falt haerra en fyrir filmuhtdadar
toflur. pess vegna er ekki haegt ad skipta Triumeq dreifitoflum at fyrir Triumeq filmuhtdadar toflur
(sja kafla 4.2).

Lyfjahvorfum dolutegravirs, lamivudins og abacavirs er lyst hér & eftir.

Frésog

Dolutegravir, abacavir og lamivudin frasogast hratt eftir inntoku. Nyting dolutegravirs hefur ekki verid
stadfest. Nyting eftir inntéku hja fullorénum er u.p.b. 83% fyrir abacavir og 80-85% fyrir lamivudin.
Medaltimalengd ad hamarksblodpéttni (tmax) er u.p.b. 2 til 3 kist. fyrir dolutegravir (eftir inntdku t6flu),
1,5 Klst. fyrir abacavir og 1,0 klst. fyrir lamivudin.

Utsetning fyrir dolutegraviri var almennt svipud hja heilbrigdum einstaklingum og HIV-1-syktum
einstaklingum. Hja HIV-1-syktum fullordnum einstaklingum, eftir toku dolutegravir 50 mg
filmuh(dadra taflna einu sinni & dag, eru lyfjahvarfabreytur (margfeldismedaltol [%CV]) samkvaemt
pydisgreiningu & lyfjahvorfum, AUC .24y = 53,6 (27) pg.klst./ml, Cmax = 3,67 (20) pg/ml og

Chin = 1,11 (46) pg/ml. Eftir einn 600 mg skammt af abacaviri er medalgildi (CV) Cmax 4,26 ng/mi
(28%) og medalgildi (CV) AUC,, er 11,95 pg.Klst./ml (21%). Eftir endurtekna skammta til inntoku, af
300 mg af lamivudini einu sinni & dag i sjo daga, er medalgildi (CV) Cnax Vid jafnveegi 2,04 png/ml
(26%) og medalgildi (CV) AUC2 8,87 ng.klst./ml (21%).

Anrif fiturikrar maltidar & Triumeq dreifitoflu voru metin med stokum skammiti i tveggja hopa
vixlrannsokn. Eftir gjof Triumeq dreifitafina med fiturikri maltio leekkadi Ciax i plasma fyrir
dolutegravir (29%), abacavir (55%) og lamivudin (36%). Faeda hafdi engin ahrif a AUC fyrir 61l 3
efnin. pessar nidurstodur benda til ad Triumeq dreifitéflur megi taka med eda an fadu.

Dreifing

Dreifingarrammal dolutegravirs (eftir inntoku dreifu, Vd/F) er 4ztlad 12,5 I. Rannsdknir & abacaviri
og lamivudini gefnum i &0 syndu ad reiknad dreifingarrimal er ad medaltali 0,8 og 1,3 I/kg.

Samkveaemt nidurstddum in vitro er préteinbinding dolutegravirs i plasma hja ménnum veruleg
(>99%). Proteinbinding dolutegravirs i plasma er 6had péttni dolutegravirs. Hlutfoll lyfjatengdrar
geislavirkni i bl6di og plasma til samans voru ad medaltali & milli 0,441 til 0,535, sem bendir til pess
ad tengsl geislavirkni vid blodfrumupeetti séu i lagmarki. Hlutfall dbundins dolutegravirs i plasma
haekkar vid laga albuminpéttni i sermi (<35 g/l) eins og kemur fram hja sjuklingum med
midlungsskerta lifrarstarfsemi. Rannsoknir & proteinbindingu i bl6di in vitro syna ad abacavir binst
adeins litillega eda midlungsmikid (~49%) vid plasmaprdtein hja ménnum vid radlagda skammta.
Lyfjahvorf lamivudins eru linuleg & radlégdu skammtabili og préteinbinding in vitro er takmorkud
(< 36%).

Dolutegravir, abacavir og lamivudin eru til stadar i heila- og manuvokva.

Hj& 13 einstaklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur og voru i stddugri medferd med
dolutegraviri og abacaviri/lamivudini, var péttni dolutegravirs i heila- og maenuvokva ad medaltali

18 ng/ml (svipud og péttni 6bundins lyfs i plasma og yfir 1Cs0). Rannsoknir & abacaviri syna ad AUC-
hlutfall heila- og meenuvokva & moti plasma er & bilinu 30 til 44%. Meeld gildi fyrir hAmarkspéttni
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voru 9 sinnum haerri en 1Cso fyrir abacavir, sem er 0,08 pg/ml eda 0,26 UM pegar abacavir er gefid i
600 mg skdommtum tvisvar & dag. Medalhlutfall fyrir péttni lamivudins i heila- og maenuvokva/sermi,
2-4 Klst. eftir inntoku, var u.p.b. 12%. I hve miklum mali lamivudin kemst raunverulega inn i
midtaugakerfid og samband pessa vid kliniska verkun er ekki pekkt.

Dolutegravir er til stadar i kynfeerum kvenna og karla. AUC i leghéls- leggangavikva, leghalsvef og
leggangavef var 6-10% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnveegi. AUC i s&di var 7% og i
endaparmsvef 17% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnvaegi.

Umbrot

Umbrot dolutegravirs fara adallega fram fyrir tilstilli UGT1AL og ad litlu leyti CYP3A (9,7% af
heildarskammti sem gefinn var i massajafnveegisrannsokn hja ménnum). Dolutegravir er adalefnid
sem finnst i bl6dras; brotthvarf breytts virks efnis um nyru er litid (<1% af skammti). Fimmtiu og
prja proésent af heildarskammti til inntdku eru skilin Gt 6breytt i heegoum. EkKi er vitad hvort petta er
allt eda ad hluta 6frasogad virkt efni eda utskilnadur & glakarénidsamtenginu med galli, sem getur
umbrotnad frekar og myndad upphaflega lyfid i pormum. brjétiu og tvo prosent af heildarskammti til
inntoku eru skilin ut i pvagi, sem eterglikarénid dolutegravirs (18,9% af heildarskammti),
N-alkylsvipt umbrotsefni (3,6% af heildarskammti) og umbrotsefni myndad med oxun vid
benzylkolefnid (3,0% af heildarskammti).

Abacavir umbrotnar adallega i lifur. Um pad bil 2% af gefnum skammti eru skilin it um nyru sem
obreytt lyf. Helstu efnaferli umbrota hja ménnum eiga sér stad fyrir tilstilli alkéholdehydrdgenasa og

,,,,,

gefnum skammti. bessi umbrotsefni eru skilin Gt i pvagi.

Umbrot eiga ekki storan patt i brotthvarfi lamivudins. Uthreinsun fer adallega fram med Utskilnadi
Obreytts lamivudins i pvagi. Litlar likur eru @ umbrotamilliverkunum vid lamivudin, vegna litils
umfangs umbrota i lifur (5-10%).

Milliverkanir lyfja

In vitro syndi dolutegravir engin eda litil bein hindrandi &hrif (1Cso>50 uM) & cytokrom Paso ensimin
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 eda
UGT2B7, eda ferjurnar Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1 (organic anion transporting polypeptide 1B1),
OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) eda MRP4. In vitro
orvadi dolutegravir ekki CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. Samkvaemt pessum upplysingum er ekki
buist vid ad dolutegravir hafi ahrif & lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu ensima eda ferja (sja
kafla 4.5).

In vitro er dolutegravir ekki hvarfefni OATP 1B1, OATP 1B3 eda OCT 1 ar ménnum.

In vitro er abacavir hvorki hemill né virkir CYP ensima (6nnur en CY1A1 og CYP3A4 [litlar likur],

sja kafla 4.5) og syndi enga eda veega hdmlun & OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, BCRP og P-gp
eda MATE2-K. bvi er ekki gert rad fyrir ad abacavir hafi ahrif & plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni
pessara ensima eda flutningsproteina.

Abacavir umbrotnar ekki ad raoi fyrir tilstilli CYP ensima. In vitro var abacavir ekki hvarfefni
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEL, MATE2-K, MRP2 eda MRP4 pvi er ekki gert
rad fyrir ad lyf sem hafa ahrif & pessi flutningsprotein skipti mali fyrir plasmapéttni abacavirs.

In vitro er lamivudin hvorki hemill né virkir CYP ensima (t.d. CYP3A4, CYP2C9 eda CYP2D6) og
synir enga eda vaega homlun OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 eda MATE2-K. bvi
er ekki gert rao fyrir ad lamivudin hafi ahrif & plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima og
flutningsproteina.

Lamivudin umbrotnar ekki ad radi fyrir tilstilli CYP ensima.
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Brotthvarf

Lokahelmingunartimi dolutegravirs er ~14 kist. Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) er u.p.b. 1 l/Klst. hja
HIV-sjuklingum samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

Medalhelmingunartimi abacavirs er u.p.b. 1,5 kist. Margfeldismedaltal fyrir lokahelmingunartima
virka innanfrumuhlutans, karbovirprifosfats, er 20,6 klst vid jafnvegi. Eftir endurtekna
abacavirskammta til inntdku, 300 mg tvisvar a dag, reyndist engin marktaek uppséfnun 4 abacaviri.
Brotthvarf abacavirs verdur med umbrotum i lifur og Utskilnadi umbrotsefna, adallega i pvagi.
Umbrotsefnin og dbreytt abacavir i pvagi svara til u.p.b. 83% af gefnum abacavirskammti.
Afgangurinn skilst it med haegdum.

Meldur helmingunartimi brotthvarfs fyrir lamivudin er 18 til 19 klst. Hja sjuklingum sem fengu

300 mg af lamivudini einu sinni & dag var lokahelmingunartimi lamivudinprifosfats, innan frumna,
16 til 19 klst. Medaldthreinsun lamivudins ar blédi er u.p.b. 0,32 I/klst./kg. Adallega er um
nyrnauthreinsun ad reeda (> 70%) eftir lifreena katjonaflutningskerfinu. Rannsoknir & sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi syna ad skert nyrnastarfsemi hefur ahrif a brotthvarf lamivudins. Minnka parf
skammta hja sjuklingum med kreatinindthreinsun < 30 ml/min. (sja kafla 4.2).

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I slembadri rannsokn med mismunandi skémmtum, hja HIV-1-smitudum einstaklingum sem fengu
medferd med dolutegraviri einu sér (ING111521), kom fram hr6d og skammtahad veiruhamlandi
virkni, par sem medalskerding & HIV-1-RNA var 2,5 logio 4 degi 11 fyrir 50 mg skammt. pessi
veiruhamlandi svorun hélst i 3-4 daga eftir toku sidasta skammts hja 50 mg hépnum.

Lyfjahvorf i frumum

Margfeldismedaltal lokahelmingunartima karbovirprifosfats, vid jafnveegi innan frumna, var 20,6 Kist.
samanborid vid margfeldismedaltal helmingunartima abacavirs i plasma sem var 2,6 klst.
Lokahelmingunartimi lamivudinprifosfats innan frumna lengdist i 16-19 kist. sem gerir skémmtun
ABC og 3TC einu sinni a dag mogulega.

Sérstakir hdpar

Skert lifrarstarfsemi
Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar fyrir dolutegravir, abacavir og lamivudin, hvert i sinu lagi.

Umbrot og brotthvarf dolutegravirs fara adallega fram i lifur. Stakur 50 mg skammtur af dolutegraviri
var gefinn 8 einstaklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur B) sem paradir
voru vid 8 fullordna heilbrigda einstaklinga til samanburdar. pPétt heildarpéttni dolutegravirs i plasma
veeri svipud reyndist Gtsetning fyrir 6bundnu dolutegraviri 1,5 til 2-falt meiri hja einstaklingum med
midlungsskerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Skammtaadlogun er ekki talin
naudsynleg hja sjuklingum med vega til midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlegrar
skerdingar & lifrarstarfsemi & lyfjahvorf dolutegravirs hafa ekki verid rannsokud.

Abacavir umbrotnar fyrst og fremst i lifur. Lyfjahvorf abacavirs hafa verid rannsokud hja sjaklingum
med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh-stig 5-6) eftir ad hafa fengid stakan 600 mg
skammt. Nidurstodur syndu ad medaltali 1,89-falda [1,32;2,70] aukningu & AUC fyrir abacavir og
1,58-falda [1,22;2,04] lengingu & helmingunartima abacavirs. Ekki er haegt ad radleggja leekkada
skammta handa sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi, vegna verulega breytilegrar
Gtsetningar fyrir abacaviri.

Rannséknir hja sjuklingum med midlungs- eda verulega skerta lifrarstarfsemi syna ad lyfjahvorf
lamivudins verda ekki fyrir markteekum ahrifum af skerdingu & lifrarstarfsemi.
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Byggt & nidurstddum fyrir abacavir er notkun Triumeq ekki radlégd hja sjuklingum med midlungs-
eda verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi
Upplysingar um lyfjahvorf eru fengnar fyrir dolutegravir, abacavir og lamivudin, hvert i sinu lagi.

Uthreinsun Gbreytts virks efnis um nyru skiptir litlu mali fyrir brotthvarf dolutegravirs. Rannsokn &
lyfjahvorfum dolutegravirs var gerd hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl
<30 ml/min.). Ekki kom fram kliniskt mikilveegur munur a lyfjahvérfum milli einstaklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) og samsvarandi heilbrigdra einstaklinga.
Dolutegravir hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum i skilun en p6 er ekki reiknad med breyttri
Gtsetningu.

Abacavir umbrotnar adallega i lifur en u.p.b. 2% af abacaviri Gtskiljast dbreytt i pvagi.
Lyfjahvorf abacavirs hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi eru svipud og hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi.

Rannséknir & lamivudini syna ad plasmapéttni (AUC) er aukin hja sjuaklingum med skerta
nyrnastarfsemi, vegna minnkadrar Uthreinsunar.

Byggt & upplysingum um lamivudin er notkun Triumeq dreifitaflna ekki radl6gd hja sjuklingum med
kreatininGthreinsun < 50 ml/min. (sja kafla 4.2).

Aldragir
Samkveemt pydisgreining & lyfjahvorfum dolutegravirs med notkun gagna fra HIV-1-smitudum
fullordnum hafdi aldur engin ahrif af kliniskri pydingu a Gtsetningu fyrir dolutegraviri.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf dolutegravirs, abacavirs og lamivudins hja
einstaklingum >65 éra.

Born

Lyfjahvorf dolutegravir filmuh(dadra taflna og dreifitafina voru metin hja HIV-1-smitudum
ungb6rnum, bérnum og unglingum & aldrinum 4 vikna til yngri en 18 ara i tveimur yfirstandandi
rannsoknum (IMPAACT P1093/ING112578 og ODYSSEY/201296). Medalgildi AUCo.24n 0g Caan
fyrir dolutegravir hja HIV-1 smitudum bérnum sem voru a.m.k. 6 kg var sambeerilegt og hja
fullordnum eftir 50 mg einu sinni 4 dag eda 50 mg tvisvar a dag. Medalgildi Cmax er heerra hja bornum
en aukningin er ekki talin skipta mali kliniskt og 6ryggi var svipad hja bornum og fullorédnum.

Lyfjahvorf Triumeq filmuhtdadra taflna og dreifitafina hja HIV-1 smitudum <12 ara bérnum sem
hofdu ekki eda hofou fengid medferd &dur voru metin i rannsokn (IMPAACT 2019). Medalgildi
AUCo.24n, C2an 0g Cimax hvad vardar dolutegravir, abacavir og lamiuddin fyrir radlagadn skammt af
Triumeq filmuhGdéudum téflum og dreifitéflum hja HIV-1 smitudum bdrnum, sem végu a.m.k. 6 kg og
allt ad 40 kg, voru innan edlilegra marka fyrir Gtsetningu hvad vardar radlagda skammta af hverju lyfi
fyrir sig hja fullordnum og bérnum.

Upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjahvorf abacavirs og lamivudins hja bérnum og unglingum sem
fengu radlagda skammta af mixtaru og t6flum. Lyfjahvarfabreytur eru sambeerilegar og hja
fullordnum. Vid radlagda skammta hja bérnum og unglingum sem vega 6 kg en innan vid 25 kg er
deetlud utsetning (AUCo-24n) fyrir abacaviri og lamivudini i Triumeq dreifitéflum innan &aetladrar
Utsetningar fyrir staka peetti samkvamt lyfjahvarfalikani og -hermi.

Fjolbreytileiki tengdur umbrotsensimum

Engar visbendingar eru um ad algengur fjélbreytileiki tengdur umbrotsensimum valdi breytingum &
lyfjahvorfum dolutegravirs, sem hafa kliniska pydingu. I safngreiningu med lyfjaerfdafraedilegum
synum, sem safnad var 0r kliniskum rannséknum hja heilbrigéum einstaklingum, voru einstaklingar
med arfgerdir UGT1AL (n=7), sem tengjast slokum dolutegravirumbrotum, med 32% minni
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Uthreinsun dolutegravirs og 46% haerra AUC, samanborid vid einstaklinga med arfgerdir sem tengjast
edlilegum umbrotum fyrir tilstilli UGT1AL (n=41).

Kyn

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum Gr safni gagna um lyfjahvorf Gr rannsoknum & stigum 11b og 111 hja
fullordnum komu ekki fram nein &hrif tengd kyni & Utsetningu fyrir dolutegraviri, abacaviri eda
lamivudini er héfou kliniska pydingu.

Kynpattur

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum ar safni gagna um lyfjahvorf, Gr rannsoknum & stigum Ilb og 111 hja
fullordnum, komu ekki fram nein ahrif tengd kynpeetti & Utsetningu fyrir dolutegraviri er h6fou
Kliniska pydingu. Lyfjahvorf dolutegravirs eftir stakan skammt til inntdku virdast svipud hja
japonskum einstaklingum og pau sem komu fram hja einstaklingum & Vesturléndum (Bandarikjunum).
Engar visbendingar eru um ad porf sé ad skammtaadldgun fyrir dolutegravir, abacavir eda lamivudin
vegna ahrifa kynpaéttar & lyfjahvorf.

Samhlida syking af lifrarbdlgu B eda C

pydisgreining & lyfjahvorfum benti til ad syking af lifrarbdlguveiru C samhlida hefdi engin ahrif af
Kliniskri pydingu & Gtsetningu fyrir dolutegraviri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
einstaklinga sem einnig eru syktir af lifrarb6lgu B (sjé kafla 4.4).

5.3  Forkliniskar upplysingar
Ad undanskildu neikvaedu sméakjarnaprofi in vivo i rottum, par sem &hrif samsettrar medferdar med
abacaviri og lamivudini voru kénnud, liggja engar upplysingar fyrir um samsetta medferd med

abacaviri og lamivudini hja dyrum.

Stokkbreytandi ahrif og krabbameinsvaldandi ahrif

Dolutegravir hafdi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i préfunum in vitro & bakterium og
reektudum spendyrafrumum og drkjarnapréfum hjé nagdyrum in vivo.

Hvorki abacavir né lamivudin ollu stokkbreytingum i bakteriupréfum en eins og adrar
nukledsioahlidstedur hindrudu pau eftirmyndun DNA i spendyrapréfum in vitro, svo sem i
eitlasexlaprofi & masum. Nidurstddur smakjarnapréfs in vivo i rottum, sem fengu abacavir og
lamivudin samhlida, voru neikvaedar.

Lamivudin hefur ekki synt nein skadleg erfdafraedileg ahrif i rannséknum in vivo. Abacavir hefur
vaega tilhneigingu til ad valda litningaskemmdum, baadi in vitro og in vivo, pegar pad er préfad vid haa
péttni.

Tilhneiging samsettrar medferdar med abacaviri og lamivudini til krabbameinsvaldandi ahrifa hefur
ekki verid profud. Dolutegravir hafoi ekki krabbameinsvaldandi ahrif i langtimaranns6knum a mdsum
og rottum. I langtimarannsoknum & masum og rottum syndi lamivudin til inntoku engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif. | ranns6kn & krabbameinsvaldandi ahrifum abacavirs til inntoku hja
muasum og rottum, var tidni illkynja og g6dkynja axla aukin. Illkynja axli fundust i forhadarkirtlinum
hja karldyrum og snipskirtlinum hja kvendyrum beggja tegunda, einnig i skjaldkirtli karlrotta og i
lifur, pvagbldoru, eitlum og undirh(d hja kvenrottum.

Meirihluti pessara exla kom fram vid hastu abacavirskammtana, 330 mg/kg/dag hja misum og
600 mg/kg/dag hja rottum. ZAxlin i forhGdarkirtlinum voru undantekning. Pau komu fram vid

110 mg/kg hja masum. Utsetning sem hafdi engin ahrif & mys samsvaradi prefaldri og sjofaldri
Gtsetningu sem feest vid medferd hja ménnum. A medan klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki
pekkt benda pessar upplysingar til pess ad hatta & krabbameinsvaldandi ahrifum hja ménnum vegi
minna en Kliniskur avinningur.
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Eiturhrif endurtekinna skammta

Anrif daglegrar medferdar i langan tima med storum skémmtum af dolutegraviri hafa verid metin i
rannsoknum & eiturverkunum, eftir endurtekna skammta til inntoku hja rottum (allt ad 26 vikur) og hja
Opum (allt ad 38 vikur). Helstu ahrif dolutegravirs voru épol eda erting i meltingarvegi hja rottum og
Opum, vid skammta sem gafu alteeka Utsetningu sem var um 38-féld og 1,5-f6ld klinisk Gtsetning vid
50 mg skammt hja ménnum midad vid AUC. bar sem 6pol i meltingarvegi er talio stafa af
stadbundinni gjof virks efnis, eru melikvardarnir mg/kg eda mg/m? videigandi til ad meta
oryggismork fyrir pessar eiturverkanir. Opol i meltingarvegi kom fram hja 6pum vid skammt sem
jafngildir 30-foldum skammti hja ménnum i mg/kg (midad vid 50 kg mann) og 11-féldum skammti
hja ménnum i mg/m?, midad vid 50 mg kliniskan dagskammt.

I eiturefnafraedilegum rannsoknum reyndist abacavir auka lifrarpyngd hja rottum og 6pum. EkKki er
vitad hvada kliniska pydingu petta hefur. I kliniskum rannsoknum hefur ekkert komid i ljos sem bendir
til ad abacavir hafi eiturhrif & lifur. bess utan hefur 6rvun abacavirs 4 eigid umbrot eda annarra lyfja
sem umbrotna i lifur ekki greinst hja ménnum.

Veeg hrérnun i hjartavodva greindist hja misum og rottum sem fengid hofdu abacavir i tvo ar.
Utsetningin samsvaradi 7- til 21-faldri aztladri heildarpéttni hja ménnum. Klinisk pyding pessara
nidurstadna hefur ekki verid metin.

Eiturverkanir & &xlun

I ranns6knum & eiturverkunum & axlun kom fram ad dolutegravir, lamivudin og abacavir fara yfir
fylgju.

Gjof dolutegravirs til inntéku hjéa rottum med fangi, i skommtum allt ad 1.000 mg/kg & dag fra degi
6 til 17 & medgongu, hafdi ekki eiturverkanir & medgdngu, eiturverkanir a proska eda
vanskopunarvaldandi ahrif (50-fold Utsetning vid 50 mg skammta hja ménnum pegar pad var gefid
samhlida abacaviri og lamivudini midad vio AUC).

Gjof dolutegravirs til inntdku hja kaninum med fangi, i skémmtum allt ad 1000 mg/kg & dag, fra degi
6 til 18 & medgdngu, hafdi ekki eiturverkanir & proska eda vansképunarvaldandi ahrif (0,74-f6ld
Gtsetning vid gjof 50 mg skammta samhlida abacaviri og lamivudini, midad vid AUC). Eiturverkanir &
maodur (minni neysla faedu, litlar/engar haegdir/pvag, skert pyngdaraukning) komu fram hja kaninum
vid 1000 mg/kg (0,74-f6ld utsetning vid 50 mg skammta tvisvar & dag hja ménnum, midad vid AUC).

Lamivudin olli ekki vanskdpunum i dyratilraunum en merki eru um ad pad valdi aukningu i
fosturvisadauda snemma & medgongu hja kaninum, vid tiltélulega laga péttni i samanburdi vid pa sem
naest hja ménnum. Svipud ahrif sdust ekki hja rottum, jafnvel vid mjdg haa péttni.

Abacavir hafdi eiturhrif & fésturvisi og féstur hja rottum, en ekki kaninum. Nidurstédurnar syndu m.a.
minnkada fosturpyngd, fosturbjig og aukinn breytileika/vansképun i beinabyggingu, fésturdauda
snemma & medgodngu og andvana faedingar. Ekki er haegt ad draga neinar alyktanir vardandi hugsanleg
vanskapandi ahrif af voldum abacavirs vegna pessara eiturahrifa & fosturvisi eda fostur.
Frj6semirannsoknir & rottum leiddu i 1jos ad dolutegravir, abacavir og lamivudin hafa engin ahrif &
frjosemi karl- eda kvendyra.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Toflukjarni
Asesulfam kalium

Krospévidon
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Mannitdl (E421)

Orkristalladur sellulési

Povidon

Kisilrunninn orkristalladur sellulési (6rkristalladur sellulési og vatnsfri kisilkvoda)
Natriumsterkjuglykolat

Natrium sterylfamarat

Jardarberjabragdefni

Sukraldsi

To6fluhid

Gult jarnoxio (E172)

Makrégél

PAlyvinylalkéhol - ad hluta vatnsrofid
Talkum

Titantvioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid. Ekki gleypa purrkefnid.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ogegnse, hvit HDPE glés lokud med polypropylen barnadryggislasingu, med pélyetylen
hitainnsiglislagi.

Hvert glas inniheldur 90 dreifitdflur og purrkefni.

Maelibikar Or plasti med striki 4 5 ml bili & milli 15 ml og 40 ml, er medfylgjandi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun

Dreifitoflurnar & ad leysa upp i drykkjarvatni. Téfluna & ad leysa upp ad fullu i 20 ml af drykkjarvatni
(ef notadar eru 4, 5 eda 6 toflur) eda 15 ml af drykkjarvatni (ef notadar eru 3 téflur) i medfylgjandi
meelibikar fyrir inntéku, sem parf ad vera innan 30 minatna (sja kafla 4.2 og notkunarleidbeiningar

skref fyrir skref).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/14/940/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 1. september 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. jani 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Filmuhtoadar toflur:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spann

Eda

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polland

Dreifitoflur:

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i dtlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & dstlun

um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:
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A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

77



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR GLAS (ADEINS STAKAR PAKKNINGAR)

1. HEITILYFS

Triumeg 50 mg/600 mg/300 mg filmuhtdadar toflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af dolutegraviri (sem natrium), 600 mg af abacaviri (sem
sulfat), 300 mg af lamivudini.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuh(dadar toflur

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Losid medfylgjandi advorunarkort, & pvi eru mikilveegar 6ryggisupplysingar.
VARNADARORD

Ef einhver einkenni koma fram sem benda til ofneemisvidbragda skal STRAX hafa samband vid
leekninn.

Prystid hér (med dryggiskortio a)
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/940/001

[13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Triumeg 50 mg:600 mg:300 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIPI A GLAS

1. HEITILYFS

Triumeg 50 mg/600 mg/300 mg toflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af dolutegraviri (sem natrium), 600 mg af abacaviri (sem
sulfat), 300 mg af lamivudini.

3. HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |

30 toflur

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

(8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

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

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR GLAS (ADEINS FJOLPAKKNING - MED BLUE BOX)

1. HEITILYFS

Triumeg 50 mg/600 mg/300 mg filmuhtdadar toflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af dolutegraviri (sem natrium), 600 mg af abacaviri (sem
sulfat), 300 mg af lamivudini.

3. HJALPAREFNI |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |

Fjolpakkning: 90 (3 pakkar med 30) filmuhudadar toflur

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

VARNABARORD! Ef einhver einkenni koma fram sem benda til ofnaemisvidbragda skal STRAX
hafa samband vid laekninn.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/940/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Triumeg 50 mg:600 mg:300 mg

| 17.  EINKVZEMT AUBPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MILLIASKJA (AN BLUE BOX - HLUTI FJOLPAKKNINGAR)

1. HEITILYFS

Triumeg 50 mg/600 mg/300 mg filmuhtdadar toflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af dolutegraviri (sem natrium), 600 mg af abacaviri (sem
sulfat), 300 mg af lamivudini.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhadadar toflur. Hluti fjélpakkningar, méa ekki selja einan sér.

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Losid medfylgjandi advorunarkort, & pvi eru mikilveegar 6ryggisupplysingar.
VARNADARORD

Ef einhver einkenni koma fram sem benda til ofnaemisvidbragda skal STRAX hafa samband vid
leekninn.

Prystid hér (med dryggiskortio a)
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarleegja
purrkefnid.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/940/002

[13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Triumeg 50 mg:600 mg:300g

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA 5 mg/60 mg/30 mg dreifitéflur

1. HEITILYFS

Triumeg 5 mg/60 mg/30 mg dreifitoflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 5 mg af dolutegraviri (sem natrium), 60 mg af abacaviri (sem sulfat), 30 mg
af lamivudini.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla
90 dreifitoflur

Pakkningin inniheldur melibikar.

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Losid medfylgjandi advorunarkort, & pvi eru mikilveegar 6ryggisupplysingar.
VARNADARORD

Ef einhver einkenni koma fram sem benda til ofneemisvidbragda skal STRAX hafa samband vid
leekninn.

Prystid hér (med dryggiskortio a)
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid. EKKi gleypa purrkefnid.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

[ 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/940/003

[13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIBI A GLAS 5 mg/60 mg/30 mg dreifitoflur

1. HEITILYFS

Triumeg 5 mg/60 mg/30 mg dreifitoflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur 5 mg af dolutegraviri (sem natrium), 60 mg af abacaviri (sem sulfat), 30 mg
af lamivudini.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Dreifitafla
90 dreifitoflur

| 5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
Geymid glasid vel lokad.

Ekki fjarleegja purrkefnid.

Ekki gleypa purrkefnid.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/940/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

[ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

[18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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ADPVORUNARKORT SJUKLINGS FYRIR TRIUMEQ TOFLUR OG
DREIFITOFLUR

FRAMHLID

MIKILVZEGT - ADVORUNARKORT SJUKLINGS
Triumeq (dolutegravir / abacavir / lamivudin) téflur og dreifit6flur
Hafdu petta kort vallt medferdis

par sem Triumeq inniheldur abacavir geta sumir sjuklingar sem taka Triumeq fengid ofhaemisvidbrégd
(alvarlegt ofnaemi). bessi vidbrdgd geta reynst lifsheaettuleg ef medferd med Triumeq er haldid afram.
HAFBU SAMSTUNDIS SAMBAND VID LAKNINN og fadu radleggingar um hvort pu eigir ad
haetta ad taka Triumeq ef:

1)  puferd hudatbrot EBDA

2)  fram koma eitt eda fleiri einkenni sem eiga vid a.m.k. TVO lidi hér & eftir

- hiti

- madi, serindi i halsi eda hosti

- Ogledi eda uppkdst eda nidurgangur eda kvidverkir

- mikil preyta eda verkir eda almenn vanlidan

Ef bl hefur hatt ad taka Triumeq vegna pessara vidbragda MATTU ALDREI TAKA Triumeq eda
onnur lyf sem innihalda abacavir aftur, par sem pad gati valdid lifshaettulegu bldoprystingsfalli og
dauda innan farra klukkustunda.

(sja bakhlid kortsins)
BAKHLID

Hafdu strax samband vid leekninn ef pu telur ad pa sért ad fa ofnaemi fyrir Triumeq. Skrifadu
upplysingar um laekninn hér fyrir nedan:

Ef ekki naest i laekninn pinn verdur pu tafarlaust ad leita annarrar leknishjalpar (t.d. &
neydarmottoku & naesta sjukrahusi).

Almennar upplysingar um Triumeq ma fa hja:
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B. FYLGISEDILL

93



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmuhudadar toflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Triumeq og Vvid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Triumeq

Hvernig nota & Triumeq

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Triumeq

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Triumeq og vid hverju pad er notad

Triumeq er lyf sem inniheldur prja virk efni notud til medferdar vio HIV-sykingu: abacavir, lamivudin
og dolutegravir. Abacavir og lamivudin tilheyra flokki retroveirulyfja sem kallast
nukledsidabakritahemlar (NRTIs) og dolutegravir tilheyrir flokki retroveirulyfja sem kallast
integrasahemlar (INIs).

Triumeq er notad vid HIV-sykingu hja fullordnum, unglingum og bérnum sem eru a.m.k. 25 kg ad
pyngd.

Adur en Triumeq er avisad mun laknirinn lata framkvaema rannsokn til ad kanna hvort pu sért med
akvedna tegund af geni sem kallast HLA-B*5701. Ekki skal nota Triumeq hja sjuklingum sem vitad er
aod hafa HLA-B*5701 genid. Sjuklingar sem bera petta gen eru i mikilli haettu 4 ad fa alvarleg
ofnaemisvidbrdgo ef peir nota Triumeq (sja ,,Ofnemisvidbrogd™ i kafla 4).

Triumeq laeknar ekki HIV-sykingu; pad faeekkar veirum i likamanum og heldur fj6lda peirra nidri. bad
eykur einnig fjolda CD4-frumna i blédinu. CD4-frumur eru tegund hvitra bléokorna sem er mikilveeg
til ad adstoda likamann vid ad verjast sykingum.

pad svara ekki allir medferd med Triumeq & sama hatt. Laknirinn mun fylgjast med pvi hversu
ahrifarik medferdin er hja pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Triumeq

Ekki mé& nota Triumeq
e ef um er ad reeda ofnemi fyrir dolutegraviri, abacaviri (eda 6drum lyfjum sem innihalda abacavir)
eda lamivudini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
Lesid vandlega allar upplysingar um ofnaemi i kafla 4.
o ef pa tekur lyf sem kallast fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin; notad vid MS-sjukdémi).
— Lattu leekninn vita ef pu heldur ad eitthvad af pessu eigi vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur
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ARIDANDI — Ofnaemisvidbrogd

Triumeq inniheldur abacavir og dolutegravir. Badi pessi virku efni geta valdid alvarlegum
ofnaemisvidbrégdum. Pu matt aldrei aftur taka abacavir eda lyf sem innihalda abacavir ef pu feerd
ofna@misvidbrogd: pad getur verid lifshettulegt.

Lestu vandlega allar upplysingar undir ,,Ofnzemisvidbrogo* i rammanum i kafla 4.

Pakkningin fyrir Triumeq inniheldur advorunarkort til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
ofnemi. Losadu petta kort og berdu a pér éllum stundum.

Geeta skal sérstakrar varadar vid notkun Triumeq
Sumir sem taka Triumeq eda fa adra samsetta medferd vid HIV eiga alvarlegar aukaverkanir frekar &
heettu. b0 parft ad vita af aukinni aheettu:

e ef pu ert med midlungsalvarlegan eda alvarlegan lifrarsjukdém

e ef pu hefur einhvern timann verid med lifrarsjukdém, par med talda lifrarbélgu B eda C (ef pu ert
med lifrarb6lgu B skaltu ekki haetta ad taka Triumeq nema ad radi leeknisins, par sem lifrarb6lgan
getur komid fram aftur)

o ef pl ert med nyrnavandamal
—Ra&ddu vid leekninn &dur en pu notar Triumeq ef eitthvad af pessu & vid um pig. b0 geetir
purft frekari skodanir, par med talin bl6dprof, & medan pu tekur lyfid. Sja nénari upplysingar i
kafla 4.

Ofnaemisvidbrégd vid abacaviri
Sjuklingar sem ekki eru med HLA-B*5701 genid, geta einnig fengid ofnaemi (alvarleg
ofnaemisvidbrdgo).

—Lesid vandlega allar upplysingarnar um ofnemisvidbrogd i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Heetta & hjarta- og &dasjukdémum

EkKki er haegt ad tiloka moguleikann & ad abacavir auki hettuna & hjarta- og &dasjukdomum.
—Lattu lekninn vita ef pa ert med vandamal tengd hjarta og edum, ef pa reykir eda ert med
annan sjukdém sem getur aukid hzttuna & hjarta- og edasjukdémum, svo sem haprysting eda
sykursyki. EKKi hatta ad taka Triumeqg nema laeknirinn radleggi pad.

Fylgist med mikilveegum einkennum
Sumir sem nota lyf vid HIV-sykingu fa adra sjukdéma sem geta reynst alvarlegir. betta eru m.a.:
¢ einkenni sykingar og bolgu
o lidverkir, stirdleiki og beinavandamal
pu parft ad pekkja pau einkenni sem fylgjast parf med medan pu notar Triumeq.
— Lesio upplysingar um ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferdar
vid HIV* i kafla 4 i pessum fylgiseoli.

Born
petta lyf er ekki etlad bornum sem vega innan vid 25 kg vegna pess ad ekki er haegt ad adlaga skammt
hvers innihaldsefnis lyfsins ad pyngd peirra.

Notkun annarra lyfja samhlida Triumeq
Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Ekki taka Triumeq med eftirtoldu lyfi:
o fampridini (einnig pekkt sem dalfampridin), notad vio MS-sjukdémi.

Sum lyf geta haft &hrif & hvernig Triumeq verkar eda aukid likur & aukaverkunum. Triumeq getur
einnig haft ahrif & hvernig sum 6nnur lyf verka.
Lattu leekninn vita ef pa notar Iyf 4 eftirfarandi lista:

e metformin, vio sykursyki
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e syrubindandi lyf, gegn meltingartruflunum og brjostsvida. Ekki taka syrubindandi lyf i
6 klukkustundir adur en pd tekur Triumeq eda fyrr en a.m.k. 2 klukkustundum eftir ad pu
tekur pad. (Sja einnig kafla 3).

o batiefni eda fjdlvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium. Ef pu tekur Triumeq
med mat getur pu tekid baetiefni eda fjdlvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium &
sama tima og Triumeq. Ef pa tekur Triumeq ekki med mat skaltu ekki taka beetiefni eda
fjélvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium i 6 kist. fyrir téku Triumeq eda i
a.m.k. 2 Klst. eftir toku pess (sja einnig kafla 3).

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin eda tipranavir/ritonavir, gegn HIV-sykingu

Iyf (yfirleitt & vokvaformi) sem innihalda sorbitol og énnur sykuralkéhdl (t.d. xylitdl,

mannitdl, laktitol eda maltitol) ef pau eru notud ad stadaldri

onnur lyf sem innihalda lamivudin, til medferdar vid HIV-sykingu eda lifrarbolgu B

cladribin, notad til medferdar & lodfrumuhvitblaedi

rifampicin, gegn berklum og 6drum bakteriusykingum

trimetoprim/sulfametoxazol, syklalyf gegn bakteriusykingum

fenytoin og fenobarbital, gegn flogaveiki

oxkarbazepin og karbamazepin, gegn flogaveiki og gedhvarfasjukdomi

johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vid punglyndi

metadon, notad i stad hero6ins. Abacavir eykur hradann & brotthvarfi metadons Gr likamanum.

Ef pa tekur metadon verdur fylgst med pvi hvort pu fair frahvarfseinkenni. pad geeti purft ad

breyta metadonskammtinum hja pér.

¢ Riociguat er notad til medferdar & haum blddprystingi i &dum (lungnaslagedum) sem flytja
bl6d fra hjarta til lungna. Laeknirinn geeti purft ad minnka riociguat skammtinn, par sem
abacavir getur aukid gildi riociguats i bléai.

— Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pl notar eitthvert pessara lyfja. Laknirinn getur
akvedid ad adlaga skammtinn eda ad porf sé & vidbotareftirliti.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:
— Raeddu vid leekninn um ahattu og avinning af notkun Triumeq.

Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud eda fyrirhugar ad verda pungud. Laknirinn mun
endurskoda medferdina. Ekki heetta ad nota Triumeq an pess ad tala vio laeekninn par sem pad geeti
skadad pig eda Ofatt barn pitt.

Brjostagjof
Ekki er maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Litido magn af innihaldsefnum Triumeq getur einnig borist i brjéstamjélkina.
Ef pa ert med barn & brjésti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vid leekninn eins fljétt og
audio er.

Akstur og notkun véla
Triumeq getur valdid sundli og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arvekni.

— Ekki aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad arvekni pin sé oskert.
Triumeq inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri filmuhadadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Triumeq

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

e Venjulegur skammtur er ein tafla einu sinni a dag
Gleypid tofluna heila med svolitlum vokva. Triumeq ma taka med eda an faedu.

Notkun handa bérnum og unglingum

Born og unglingar sem eru a.m.k. 25 kg ad pyngd geta tekid fullordinsskammt, eina téflu einu sinni &
dag.

Bdrn sem eru innan vid 25 kg mega ekki fa Triumeq filmuhuodadar toflur vegna pess ad ekki er hagt
ad adlaga skammt hvers innihaldsefnis lyfsins ad pyngd barnsins. Leeknirinn etti ad avisa Triumeq
dreifitoflum eda hverju innihaldsefni fyrir sig handa barninu.

Triumeq er faanlegt sem filmuhutdadar toflur og dreifitdflur. Filmuhidadar toflur og dreifitdflur eru
ekki eins. bess vegna a ekki ad skipta & milli filmuhudadra taflna og dreifitaflna an pess ad reeda fyrst
vid lekninn.

Ekki taka syrubindandi lyf i 6 klukkustundir fyrir toku Triumeq eda fyrr en a.m.k. 2 klukkustundum
eftir toku pess. Onnur syrulekkandi lyf svo sem ranitidin og omeprazol ma taka & sama tima og
Triumeq.

— Faou nanari radleggingar hja laekninum vardandi notkun syrubindandi lyfja samhlida
Triumeq.

Ef pu tekur Triumeqg med mat getur pu tekid baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium,
jarn eda magnesium & sama tima og Triumeq. Ef pa tekur Triumeq ekki med mat skaltu ekki taka
baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium i 6 klst. fyrir toku Triumeq eda i
a.m.k. 2 Klst. eftir toku pess.

— Fadu nanari radleggingar hja leekninum vardandi notkun bztiefna eda fjdlvitamina sem
innihalda kalsium, jarn eda magnesium samhlida Triumeq.

Ef tekinn er steerri skammtur af Triumeq en meelt er fyrir um
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef teknar eru of margar toflur af Triumeq. Synid peim
umbudirnar utan af Triumeq ef unnt er.

Ef gleymist ad taka Triumeq
Ef gleymist ad taka skammt skal taka hann um leid og pad uppgoétvast, nema ef innan vid 4 klist. eru
par til taka skal naesta skammt. pa skal sleppa skammtinum sem gleymdist og taka pann nasta a
venjulegum tima. Haldid sidan medferdinni &fram eins og &dur.

— Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef pu hefur haett ad nota Triumeq

Ef pu hefur haett ad nota Triumeq af einhverri asteedu — sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir eda

vegna annarra kvilla:
Raeddu vid leekninn &dur en pu byrjar aftur ad nota pad. Laknirinn mun athuga hvort
einkennin hafi tengst ofneemisviobrogdum. Ef leeknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér
sagt ad taka aldrei aftur Triumeq eda nein 6nnur lyf sem innihalda abacavir eda
dolutegravir. Mikilveegt er ad pu fylgir pessum radleggingum.

Ef leeknirinn telur ad pér sé ohatt ad taka Triumeq aftur, verdur hugsanlega farid fram & ad pa takir
fyrstu skammtana par sem laeknishjalp er adgengileg, ef hennar yroi porf.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Pegar pu ert i medferd vid HIV getur verid erfitt ad segja til um hvort einkenni sé aukaverkun af
véldum Triumeq eda annarra lyfja sem pu tekur eda ahrif af HIV-sjukdomnum sjalfum. Pvi er mjog
mikilveegt ad raeda vid leekninn um allar breytingar & heilsu pinni.

Abacavir getur valdid ofnemi (alvarlegum ofnaemisviobrogdum), sérstaklega hja folki sem ber
akvedna tegund gens sem kallast HLA-B*5701. Sjaklingar sem ekki eru med HLA-B*5701 genid,
geta einnig fengid ofngemi, sem lyst er i pessum fylgisedli undir fyrirsogninni
,,Ofnemisvidbrogd. Mjog mikilvaegt er ad pu lesir og skiljir upplysingarnar um pessi
alvarlegu vidbrogo.

Eins og aukaverkanirnar vid Triumeq sem taldar eru upp hér & eftir geta adrir kvillar komid fram
medan a samsettri medferd vid HIV stendur.
Mikilveegt er ad lesa upplysingarnar i pessum kafla undir fyrirsdgninni ,,Adrar hugsanlegar
aukaverkanir vegna samsettrar medferdar vid HIV*.

Ofnaemisvidobrogd

Triumeq inniheldur abacavir og dolutegravir. Badi pessi virku efni geta valdid alvarlegum
ofnaemisvidbrogdum.

pessi ofhaemisviobrogd hafa oftar komid fram hja einstaklingum sem taka lyf sem innihalda abacavir.
Hverjir fa pessi vidbroga?

Allir sem taka Triumeq geta fengio ofnamisvidbrdgd, sem geta verid lifshaettuleg ef haldid er &fram
ad taka Triumeg.

Liklegra er ad pa fair pessi vidbrogd ef pa ert med gen sem kallast HLA-B*5701 (en pu gaetir fengid
vidbrogo jafnvel pott pa hafir ekki petta gen). bad atti ad vera buid ad kanna hvort pa hafir petta gen
adur en pér er avisad Triumeq. Ef pa veist ad pu hefur petta gen skaltu segja leekninum fra pvi.

Hver eru einkennin?

Algengustu einkennin eru:

hiti og hadatbrot.

Onnur algeng einkenni eru:

6gledi, uppkdst, nidurgangur, verkur i kvid (maga), mikil preyta.

Medal annarra einkenna eru:
verkir i lidum eda vodvum, proti i halsi, medi, seerindi i halsi, hosti, stoku sinnum héfudverkur, bélga
i auga (tarubolga), s&r i munni, lagur blodprystingur, ndladofi eda dofi i hondum eda fétum.

Hvenar koma pessi einkenni fram?

Ofnaemisvidbrogd geta komid fram hvenar sem er medan & medferd med Triumeq stendur en pau eru
liklegri & fyrstu 6 vikum medferdar.

Hafdu strax samband vid lekninn:

1 ef pu feerd huoutbrot, EDA

2 ef fram koma einkenni sem eiga vid ad minnsta kosti tvo lidi hér & eftir:
- hiti
- maedi, serindi i halsi eda hosti
- 6gledi eda uppkdst, nidurgangur eda kvidverkir
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- mikil preyta eda verkir og sarsauki eda almenn vanlidan.
Leeknirinn kann ad radleggja pér ad hatta ad taka Triumeq.
Ef pu hefur heett ad taka Triumeq

Ef pa hefur heett ad taka Triumeq vegna ofn@misvidbragda MATTU ALDREI AFTUR TAKA
Triumeq eda onnur lyf sem innihalda abacavir. Ef pu gerir pad getur bléoprystingurinn fallid

heettulega mikid innan farra klst. sem getur valdid dauda. bu skalt heldur aldrei taka aftur lyf sem
innihalda dolutegravir.

Ef pa hefur af einhverjum astsedum heett ad taka Triumeq — sérstaklega vegna gruns um aukaverkanir
eda vegna annarra kvilla:

Raddu vid leekninn adur en pu byrjar aftur. Laeknirinn mun athuga hvort einkennin hafi tengst
ofnaemisvidbrogdum. Ef leeknirinn telur ad svo kunni ad vera verdur pér sagt ad taka aldrei aftur
Triumeqg eda nein 6nnur lyf sem innihalda abacavir. bér geati einnig verid sagt ad taka aldrei aftur
nein lyf sem innihalda dolutegravir. Mikilvaegt er ad pa fylgir pessum radleggingum.

Stoku sinnum hafa vidbrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu ad taka abacavir aftur en
hofou adeins eitt einkennanna a advoérunarkortinu adur en peir hzttu ad taka pad.

Orsjaldan hafa vidbrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu ad taka abacavir aftur en hofdu
engin einkenni adur en peir haettu ad taka pad.

Ef leeknirinn telur ad pér sé dheett ad taka Triumeq aftur verdur hugsanlega farid fram & ad pu takir
fyrstu skammtana par sem leknishjalp er adgengileg, ef hennar yroi porf.

Ef pa ert med ofnaemi fyrir Triumeq skaltu skila 6llum énotudum Triumeq t6flum til Gruggrar
forgunar. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Pakkningin fyrir Triumeq inniheldur advérunarkort, til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
ofnaemisvidbrogd. Losadu petta kort og berdu & pér éllum stundum.

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hjd meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e hofudverkur

nidurgangur

ogledi

svefnvandamal

préttleysi

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
e ofnemisvidbrogd (sja ,, Oficemisviobrogd “ fyrr i pessum kafla)
lystarleysi

Utbrot

kladi

uppkost

magaverkur (kvidverkur)

Opeegindi i maga (kvid)

pyngdaraukning

meltingartruflanir

vindgangur

sundl

6edlilegir draumar
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martradir

punglyndi (ad finna fyrir miklum leida og tilgangsleysi)
kvidi

preyta

svefnhofgi

hiti

hosti

erting i nefi eda nefrennsli
hérlos

verkir og 6paegindi i vodvum
lidverkir

mattleysi

almenn vanlidan

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum eru:
e aukid magn lifrarensima
e aukid magn ensima sem framleidd eru i véovum (kreatinkinasi)

Sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

o lifrarbdlga

o  sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun (einkum hja sjaklingum sem hafa adur att vio punglyndi
eda gedraen vandamal ad strida)

e felmturskast

Sjaldgaefar aukaverkanir sem geta komid fram i bléopr6fum eru:

e faekkun frumna sem taka patt i bl6dstorknun (bl6dflagnafeed)

e faraud blodkorn (bl6dleysi) eda fa hvit blodkorn (hlutleysiskyrningafaed)
o  heekkun bl6dsykurs

o  heekkun priglyserioa (fitutegund) i bl6di

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

e  brishdlga

e nidurbrot vidva

e lifrarbilun (einkenni geta m.a. verid gulnun hudar og augnhvitu eda 6venjulega dokkt pvag)

e sjalfsvig (einkum hja sjuklingum sem hafa adur att vid punglyndi eda gedreen vandamal ad
strioa).

— Léattu leekninn strax vita ef pa finnur fyrir gedreenum vandamalum (sjé einnig énnur gedren
vandamal hér ofar).

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum:
e hakkun bilirabins (prof & lifrarstarfsemi)
e hakkun & ensimi sem nefnist amylasi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:

e dofi, naladofi

e mattleysistilfinning i Gtlimum

e hudutbrot sem geta myndad blddrur og lita Ut eins og litil skotmdrk (dokkir blettir i migju,
umluktir ljésara sveedi med dokkan hring umhverfis branina) (regnbogarodasott)

e Utbreidd Gtbrot med bl6drum og hudflégnun, einkum i kringum munninn, nefid, augu og kynfaeri
(Stevens—Johnson-heilkenni) og alvarlegra form sem veldur fldgnun hadar & yfir 30% af yfirbordi
likamans (eitrunardreplos hudpekju)
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e mjolkursyrublodsyring (yfirmagn mjélkursyru i bléoi).

Aukaverkanir sem oOrsjaldan geta komid fram i bléoprofum eru:
e misbrestur i framleidslu beinmergsins & nyjum raudum blédkornum.

Ef pa feerd aukaverkanir
— Lattu leekninn vita. betta & einnig vid um aukaverkanir sem ekki koma fram i pessum fylgisedli.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferdar vio HIV
Samsett medferd eins og Triumeq getur valdid 6drum kvillum medan & medferd vid HIV stendur.

Einkenni sykingar og bélgu
Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu eda aln@mi hafa veikara 6nemiskerfi og eru liklegri til
ad fa alvarlegar sykingar (teekifeerissykingar). Slikar sykingar getu hafa verid ,,duldar” og pvi ekki
greindar af veika 6namiskerfinu fyrr en medferd var hafin. Eftir ad medferd er hafin styrkist
oOnaemiskerfio og getur pad pa farid ad radast gegn sykingunum, sem getur valdid einkennum sykingar
eda bolgu. Einkenni eru yfirleitt hiti, asamt einhverjum af eftirfarandi atridum:

o hofudverkur

o magaverkur

o ondunarerfidleikar
I mjog sjaldgaefum tilvikum pegar 6naemiskerfid styrkist getur pad einnig farid ad radast gegn
heilbrigdum likamsvef (sjalfsofnaemissjukdémar). Einkenni sjalfsofneemissjukdéma geta komid fram
mdrgum manudum eftir ad pu byrjar ad taka lyfid vid HIV-sykingunni. Einkenni geta verio m.a.:

o hjartslattarénot (hradur eda éreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

o ofvirkni (mikio eirdarleysi og hreyfiporf)

o maéttleysi sem byrjar ad koma fram i hdndum og fétum og berst ad buknum.

Ef pu feerd einhver einkenni sykingar og bélgu eda ef eitthvert ofangreindra einkenna kemur fram:
— Léttu leekninn strax vita. EKki taka 6nnur lyf vid sykingunni an samréds vid lekninn.

Lidverkir, stirdleiki og beinvandamal

Sumir einstaklingar sem eru i samsettri medferd vid HIV fa kvilla sem kallast beindrep. Vid pennan
kvilla deyr hluti beinvefsins vegna skerts bléoflaedis til beinsins. Liklegra er ad einstaklingar fai
pennan kvilla:
o ef peir hafa verid i samsettri medferd i langan tima
ef peir taka einnig bdlgueydandi lyf sem kallast barksterar
ef peir neyta afengis
ef 6nemiskerfi peirra er mjog veikt
ef peir eru of pungir.

Medal einkenna beindreps eru:
e stirdleiki i lidum
e (Opegindi og verkir (einkum i mjodm, hné eda OxI)
o erfidleikar vid hreyfingu.
Ef vart verdur vid einhver pessara einkenna:
—Lattu leekninn vita.

Anhrif & likamspyngd, blodfitu og glukdsa

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi bl6dfitu og glikoésa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifstil og stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum. Laeknirinn mun mela pessar
breytingar.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Triumeq
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og glasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. EKki fjarleegja
purrkefnid.

EKKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrai.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Triumeq inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru dolutegravir, abacavir og lamivudin. Hver tafla inniheldur dolutegravir
natrium sem jafngildir 50 mg af dolutegraviri, 600 mg af abacaviri (sem sulfat) og 300 mg af
lamivudini.

- Onnur innihaldsefni eru mannitél (E421), orkristalladur sellulési, povidon (K29/32),
natriumsterkjuglykoélat, magnesiumsterat, pély(vinyl)alkéhél - ad hluta vatnsrofid, titandioxid,
makrdgol/PEG, talkum, svart jarnoxid og rautt jarnoxia).

- Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lysing & atliti Triumeq og pakkningasteerdir

Triumeq filmuhadadar toflur eru fjdlublaar, tvikaptar, spordskjulaga toflur med igreyptri aletrun
,,572 T 4 annarri hlidinni.

Filmuhadudu toflurnar fast i glésum sem innihalda 30 t6flur.

Glasid inniheldur purrkefni til ad minnka raka. Eftir ad glasid er opnad skal geyma purrkefnid i pvi,
ekki fjarlaegja purrkefnid.

Fjolpakkningar sem innihalda 90 filmuhtdadar toflur (3 pakkningar med 30 filmuhddudum toflum)
fast einnig.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir faist hér & landi.

Markadsleyfishafi
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holland.

Framleidandi

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spann.
EDA

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pélland.

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
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bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
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

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpdécwnn A.E.B.E.

TmA: +30 210 68 82 100

Espafia

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@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

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: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenské republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbztpog 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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dreifitoflur
dolutegravir/abacavir/lamivudin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad handa barni i pinni umsja. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni og hjé barninu sé ad reeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Triumeq og Vvid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Triumeq

Hvernig gefa 4 Triumeq

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Triumeq

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar skref fyrir skref

NogakowhE

1. Upplysingar um Triumeq og vid hverju pad er notad

Triumeq er lyf sem inniheldur prju virk efni notud til medferdar vid HIV-sykingu: abacavir, lamivudin
og dolutegravir. Abacavir og lamivudin tilheyra flokki retroveirulyfja sem kallast
nukledsioabakritahemlar (NRTIs) og dolutegravir tilheyrir flokki retroveirulyfja sem kallast
integrasahemlar (INIs).

Triumeq er notad vio HIV-sykingu hja bérnum sem eru 3 manada eda eldri og vega a.m.k. 6 kg en
innan vid 25 kg.

Adur en barnid faer Triumeq laetur laeknirinn gera rannsokn til ad kanna hvort barnid sé med akvedna
tegund af geni sem kallast HLA-B*5701. Ekki skal nota Triumeq hja sjuklingum sem vitad er ad hafa
HLA-B*5701 genid. Sjaklingar sem bera petta gen eru i mikilli haettu & ad f4 alvarleg
ofnaemisvidbrogd ef peir nota Triumeq (sja ,,Ofnemisvidbrogd™ i kafla 4).

Triumeq laeknar ekki HIV-sykingu; pad feekkar veirum i likamanum og heldur fjélda peirra nidri. bad
eykur einnig fjolda CD4-frumna i blédinu. CD4-frumur eru tegund hvitra bléokorna sem er mikilvaeg
til ad adstoda likamann vid ad verjast sykingum.

Pad svara ekki allir medferd med Triumeq & sama hatt. Laeknirinn fylgist med pvi hversu &hrifarik
medferdin er hja barninu.

2. Adur en byrjad er ad nota Triumeq

Ekki méa nota Triumeq

e ef barnid er med ofnaemi fyrir dolutegraviri, abacaviri (eda 6drum lyfjum sem innihalda abacavir)
eda lamivudini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
Lesid vandlega allar upplysingar um ofnaemi i kafla 4.

o ef barnid tekur lyf sem kallast fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin; notad vid MS-
sjukddémi).

— Laéttu leekninn vita ef pu heldur ad eitthvad af pessu eigi vid hja barninu.
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Varnadarord og varudarreglur

ARIDANDI — Ofnaemisvidbrogd

Triumeq inniheldur abacavir og dolutegravir. Baedi pessi virku efni geta valdid alvarlegum
ofnaemisvidbrogoum. Barnid ma aldrei aftur fa abacavir eda lyf sem innihalda abacavir ef pad feer
ofnaemisvidbrdgd, pad getur verid lifshattulegt.

Lestu vandlega allar upplysingar undir ,,Ofnzemisvidbrogo* i rammanum i kafla 4.

Pakkningin fyrir Triumeq inniheldur advérunarkort til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk &
ofnemi. Losadu petta kort og berdu & pér éllum stundum.

Geeta skal sérstakrar varadar vid notkun Triumeq

Sumir sem taka Triumeq eda fa adra samsetta medferd vid HIV eiga alvarlegar aukaverkanir frekar &
heettu. bu parft ad vita af aukinni ahzettu:

e ef barnid er med midlungsalvarlegan eda alvarlegan lifrarsjukdéom

e ef barnid hefur einhvern timann verid med lifrarsjukdém, par med talda lifrarbélgu B eda C (ef
barnid er med lifrarbdlgu B & pad ekki ad hetta ad fa Triumeq nema ad radi leknisins, par sem
lifrarbdlgan getur komid fram aftur)

o ef barnid er med nyrnavandamal
—Reddu vid leekninn aéur en barnid feer Triumeq ef eitthvad af pessu & vid. pad geti purft
frekari skodanir, par med talin bl6dprof, & medan lyfid er tekid. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Ofnaemisvidbrégd vid abacaviri
Sjuklingar sem ekki eru med HLA-B*5701 genid, geta einnig fengid ofnaemi (alvarleg
ofnaemisvidbrdgo).

—Lesid vandlega allar upplysingarnar um ofnemisvidbrogd i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Heetta & hjarta- og @dasjukdémum

Ekki er haegt ad Gtiloka moguleika & ad abacavir geti aukid hattuna a hjarta- og edasjukdémum.
—Lattu lekninn vita ef barnid er med vandamal tengd hjarta og &edum, ef pad reykir eda er med
annan sjukdém sem getur aukid hzttu & hjarta- og &dasjukdémum, svo sem haprysting eda
sykursyki. EkKi haetta ad gefa Triumeq nema laeknirinn radleggi pad.

Fylgist med mikilveegum einkennum

Sumir sem nota lyf vid HIV-sykingu fa adra sjikdéma sem geta reynst alvarlegir. petta eru m.a.:
e einkenni sykingar og bolgu
o lidverkir, stirdleiki og beinavandamal

Pu parft ad pekkja pau einkenni sem fylgjast parf med pegar pu gefur barninu Triumeg.

— Lesio upplysingar um ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar meoferoar
vio HIV* i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Born
Ekki skal nota Triumeq fyrir born yngri en 3 méanada eda born sem vega innan vid 6 kg par sem minni
skammtar af lyfinu hafa ekki verid metnir hja pessum hép.

Barnid verdur ad fara i aformadar heimsoknir hja leekninum (sja kafla 3, ,, Hvernig gefa & Triumeq
fyrir frekari upplysingar).

Notkun annarra lyfja samhlida Triumeq
Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

106



Sum lyf geta haft ahrif a hvernig Triumeq verkar eda aukid likur & aukaverkunum. Triumeq getur
einnig haft ahrif & hvernig sum 6nnur lyf verka.
Lattu leekninn vita ef barnid notar eftirtalin lyf:

e metformin, vid sykursyki

e syrubindandi lyf, gegn meltingartruflunum og brjostsvidoa. Ekki & ad taka syrubindandi
Iyf i 6 klst. &dur en Triumeq er tekid eda fyrr en a.m.k. 2 Klst. eftir ad pu tekur pad. (Sja einnig
kafla 3)

e batiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium. Ef Triumeq er tekid
med mat ma taka beetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium & sama
tima og Triumeq. Ef Triumeq er ekki tekid med mat & ekki ad taka beetiefni eda
fjélvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium i 6 kist. fyrir téku Triumeq eda i
a.m.k. 2 Kist. eftir toku pess (sja einnig kafla 3)

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin eda tipranavir/ritonavir, gegn HIV-sykingu

Iyf (yfirleitt & vokvaformi) sem innihalda sorbitol og énnur sykuralkéhdl (t.d. xylitdl,

mannitdl, laktitol eda maltitol) ef pau eru notud ad stadaldri

onnur lyf sem innihalda lamivudin, til medferdar vid HIV-sykingu eda lifrarb6lgu B

cladribin, notad til medferdar & lodfrumuhvitblaedi

rifampicin, gegn berklum og 6drum bakteriusykingum

trimetoprim/sulfametoxazol, syklalyf gegn bakteriusykingum

fenytoin og fendbarbital, gegn flogaveiki

oxkarbazepin og karbamazepin, gegn flogaveiki og gedhvarfasjukdomi

johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattarulyf vid punglyndi

metadon, notad i stad hero6ins. Abacavir eykur hradann & brotthvarfi metadons Gr likamanum.

Ef metadon er notad er fylgst med frahvarfseinkennum. bPad geeti purft ad breyta

metadonskammtinum

¢ Riociguat, notad til ad medhdndla hdan blédprysting i edum (lungnaslagedum) sem flytja
bl6d fra hjarta til lungna. Laeknirinn parf hugsanlega ad minnka skammt riociguats par sem
abacavir getur haekkad gildi riociguats i bléoinu.

— Lattu lzekninn eda lyfjafraeding vita ef barnid notar eitthvert pessara lyfja. Laeknirinn getur
akvedid ad adlaga skammtinn eda ad porf sé & vidbotareftirliti.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:
— Raddu vid leekninn um ahettu og avinning af notkun Triumeq.

Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud eda fyrirhugar ad verda pungud. Laknirinn mun
endurskoda medferdina. EKki heetta ad nota Triumeq an pess ad tala vid laeekninn par sem pad geeti
skadad pig eda Ofatt barn pitt.

Brjostagjof
Ekki er maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjélkinni.

Litid magn af innihaldsefnum Triumeq getur einnig borist i brjéstamjélkina.
Ef pu ert med barn & brjésti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vid leekninn eins fljott og
audio er.

Akstur og notkun véla
Triumeq getur valdid sundli og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arvekni.
— Ekki aka eda nota vélar nema pu sért viss um ad arvekni pin sé oskert.

Triumeq inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri dreifitoflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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3. Hvernig gefa & Triumeq

Gefid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Leeknirinn &kvedur réttan skammt af Triumeq fyrir barnid, sem fer eftir pyngd pess.

Ef barnid er innan vid 3 manada eda vegur innan vid 6 kg, pa hentar Triumeq ekki vegna pess ad ekKi
er pekkt hvort Triumeq sé 6ruggt og ahrifarikt. Pa etti leeknirinn ad avisa innihaldsefnum lyfsins
sérstaklega handa barninu.

Triumeq méa taka med mat eda an.

Dreifitoflurnar 4 ad leysa upp i drykkjarvatni. Toflurnar eiga ad vera alveg uppleystar i medfylgjandi
meelibikar &dur en lausninni er kyngt. Téflurnar ma hvorki tyggja, skera né mylja. Ef barn i pinn umsja
getur ekki notad medfylgjandi melibikar getur einnig purft ad nota munngjafarsprautu til ad gefa lyfid.
Leitadu rada hja heilbrigdisstarfsmanni.

Pegar barnid pyngist parf ad breyta skammtinum.
— bess vegna er mikilveegt ad barnid komi i &formadar heimsoknir hja leekninum.

Triumeq er faanlegt sem filmuhutdadar toflur og dreifitdflur. Filmuhadadar toflur og dreifitdflur eru
ekki eins. bess vegna & ekki ad skipta & milli filmuhudadra taflna og dreifitaflna an pess ad reeda vio
leekninn.

EkKki gefa syrubindandi lyf i 6 klst. fyrir toku Triumeq eda fyrr en a.m.k. 2 klst.
eftir toku pess. Onnur syruleekkandi lyf svo sem ranitidin og omeprazol mé taka & sama tima og
Triumeq.

— Fadu nanari radleggingar hja leekninum vardandi notkun syrubindandi lyfja samhlida
Triumeq.

Ef pu gefur Triumeq med mat getur pa gefid baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium,
jarn eda magnesium & sama tima og Triumeq. Ef pa gefur Triumeq ekki med mat skaltu ekki gefa
beetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium i 6 kist. fyrir toku Triumeq eda i
a.m.k. 2 Klst. eftir toku pess.

— Faodu nanari radleggingar hja laekninum vardandi notkun batiefna eda fjélvitamina sem
innihalda kalsium, jarn eda magnesium samhlida Triumeq.

Ef gefinn er steerri skammtur af Triumeg en meelt er fyrir um
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef gefnar eru of margar dreifitoflur af Triumeq. Synid
peim umbudirnar utan af Triumeq ef unnt er.

Ef gleymist ad gefa Triumeq
Ef gleymist ad gefa skammt & ad gefa hann um leid og pad uppgétvast, nema ef innan vid 4 klst. eru
par til gefa skal naesta skammt. P4 skal sleppa skammtinum sem gleymdist og taka pann naesta &
venjulegum tima. Haldid sidan medferdinni afram eins og adur.

— Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef pa hefur haett ad gefa Triumeq

Ef pu hefur heett ad gefa barninu Triumeq af einhverri asteedu — sérstaklega vegna gruns um

aukaverkanir eda vegna annarra kvilla:
Reeddu vid leekninn &dur en pu byrjar aftur ad gefa pad. Laknirinn athugar hvort einkennin
hafi tengst ofnaemisvidbrogoum. Ef leeknirinn telur ad svo sé verdur pér sagt ad gefa aldrei aftur
Triumeq eda énnur lyf sem innihalda abacavir eda dolutegravir. Mikilvaegt er ad pu fylgir
pessum radleggingum.

108



Ef leeknirinn telur ad pér sé 6heett ad gefa Triumeq aftur, verdur hugsanlega farid fram & ad pu gefir
fyrstu skammtana par sem leeknishjalp er adgengileg, ef hennar yroi porf.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Pegar barnid er i medferd vio HIV getur verid erfitt ad segja til um hvort einkenni sé aukaverkun af
vOldum Triumeq eda annarra lyfja sem pad tekur eda ahrif af HIV-sjukdomnum sjalfum. bvi er mjog
mikilveegt ad raeda vid lekninn um allar breytingar a heilsu barnsins.

Abacavir getur valdid ofneemi (alvarlegum ofnemisvidbrogdum), sérstaklega hja folki sem ber
akvedna tegund gens sem kallast HLA-B*5701. Sjaklingar sem ekki eru med HLA-B*5701 genid,
geta einnig fengid ofnaemi, sem lyst er i pessum fylgisedli undir fyrirsdgninni
,,Ofnemisvidbrogd. Mjog mikilveaegt er ad pu lesir og skiljir upplysingarnar um pessi
alvarlegu vidobrogo.

Eins og aukaverkanirnar vid Triumeq sem taldar eru upp hér & eftir geta adrir kvillar komid fram
medan & samsettri medferd vid HIV stendur.
Mikilveegt er ad lesa upplysingarnar i pessum kafla undir fyrirsdgninni ,,Adrar hugsanlegar
aukaverkanir vegna samsettrar medferdar vid HIV*.

Ofnaemisvidobrogd

Triumeq inniheldur abacavir og dolutegravir. Badi pessi virku efni geta valdid alvarlegum
ofnaemisvidbrogdum.

pessi ofhaemisvidbrégd hafa oftar komid fram hja peim sem taka lyf sem innihalda abacavir.
Hverjir f& pessi vidbrogs?

Allir sem taka Triumeq geta fengio ofnaemisvidbrdgd, sem geta verid lifshaettuleg ef haldid er &fram
ad taka Triumegq.

Liklegra er ad barnid fai pessi vidbrdgd ef pad er med gen sem kallast HLA-B*5701 (en barnid gaeti
fengid vidbrogd jafnvel pott pad sé ekki med petta gen). Pad atti ad vera buid ad kanna hvort barnid
hafi petta gen &dur en Triumeq er &visad. Ef pd veist ad barnid er med petta gen skaltu segja leekninum
fra pvi.

Hver eru einkennin?

Algengustu einkennin eru:

hiti og htdutbrot.

Onnur algeng einkenni eru:

0gledi, uppkost, nidurgangur, kvidverkur, mikil preyta.

Meadal annarra einkenna eru:

verkir i lidum eda vodvum, proti i halsi, madi, seerindi i halsi, hosti, stoku sinnum héfudverkur, bélga
i auga (tarubolga), sar i munni, lagur bléadprystingur, naladofi eda dofi i hondum eda fétum.

Hvenar koma pessi einkenni fram?

Ofnaemisvidbrdgd geta komid fram hvenaer sem er medan & medferd med Triumeq stendur en pau eru
liklegri & fyrstu 6 vikum medferdar.

Hafdu strax samband vid leekninn:
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1 ef barnid feer hudutbrot, EDA
2 ef fram koma einkenni sem eiga vid ad minnsta kosti tvo lidi hér a eftir:
- hiti
- maedi, serindi i halsi eda hdsti
- Ogledi eda uppkdst, nidurgangur eda kvioverkir
- mikil preyta eda verkir og sarsauki eda almenn vanlidan.

Laeknirinn getur radlagt pér ad heetta gjof Triumeq.
Ef pu hefur haett ad gefa Triumeq

Ef pa hefur hett ad gefa barninu Triumeq vegna ofnemisvidbragda mattu ALDREI AFTUR gefa
barninu Triumeq eda 6nnur lyf sem innihalda abacavir. Ef pa gerir pad getur bl6dprystingurinn
fallid heettulega mikid innan farra klukkustunda sem getur valdid dauda. bu skalt heldur aldrei aftur
gefa barninu lyf sem innihalda dolutegravir.

Ef pa hefur af einhverjum astaedum hatt ad gefa barninu Triumeq — sérstaklega vegna gruns um
aukaverkanir eda vegna annarra kvilla:

Reaeddu vid leekninn &dur en pa byrjar aftur. Laknirinn athugar hvort einkenni barnsins hafi tengst
ofnamisvidbrogoum. Ef leeknirinn telur ad svo sé verdur pér sagt ad gefa aldrei aftur Triumeq eda
onnur lyf sem innihalda abacavir. pér geti einnig verio sagt ad gefa barninu aldrei aftur lyf sem
innihalda dolutegravir. Mikilvaegt er ad pua fylgir pessum radleggingum.

Stoku sinnum hafa viobrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu ad taka abacavir aftur en
hofou adeins eitt einkennanna & advorunarkortinu &dur en peir haettu ad taka pad.

Orsjaldan hafa vidbrogd komid fram hja einstaklingum sem byrjudu ad taka abacavir aftur en hoféu
engin einkenni &dur en peir haettu ad taka pad.

Ef leeknirinn telur ad pér sé 6hatt ad gefa Triumeq aftur verdur hugsanlega fario fram 4 ad pa gefir
fyrstu skammtana par sem laeknishjalp er adgengileg, ef hennar yroi porf.

Ef barnid er med ofnaemi fyrir Triumeq skaltu skila 6llum énotudum Triumeq t6flum til 6ruggrar
forgunar. Leitadu rdda hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Pakkningin fyrir Triumeq inniheldur advérunarkort, til ad minna pig og heilbrigdisstarfsfolk a
ofnaemisvidbrogd. Losadu kortid og berdu & pér 6llum stundum.

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o hofudverkur

nidurgangur

Ogledi

svefnvandamal

préttleysi

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o ofnaemisvidbrogd (sjd ,, Ofncemisvidbrégd “ fyrr i pessum kafla)
lystarleysi

Utbrot

kladi

uppkost

magaverkur (kvidverkur)

Opeegindi i maga (kvid)
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pyngdaraukning
meltingartruflanir
vindgangur

sundl

6edlilegir draumar

martradir

punglyndi (ad finna fyrir miklum leida og tilgangsleysi)
kvidi

preyta

svefnhofgi

hiti

hosti

erting i nefi eda nefrennsli
hérlos

verkir og 6paegindi i vodvum
lidverkir

mattleysi

almenn vanlidan

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6dpréfum eru:
e aukid magn lifrarensima
e aukid magn ensima sem framleidd eru i véovum (kreatinkinasi)

Sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

o lifrarbdlga

e  sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun (einkum hja sjaklingum sem hafa adur att vio punglyndi
eda gedraen vandamal ad strida)

e felmturskast

Sjaldgaefar aukaverkanir sem geta komid fram i bléopr6fum eru:

o  fakkun frumna sem taka patt i bl6dstorknun (blédflagnafed)

o faraud blodkorn (blddleysi) eda fa hvit blédkorn (hlutleysiskyrningafad)
o  heekkun blédsykurs

o  heekkun priglyserioa (fitutegund) i bl6di

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

e  brishdlga

e nidurbrot vidva

e lifrarbilun (einkenni geta m.a. verid gulnun hudar og augnhvitu eda 6venjulega dokkt pvag)

e sjalfsvig (einkum hja sjuklingum sem hafa adur att vio punglyndi eda gedreen vandamal ad
strioa).

— Lattu leekninn strax vita ef pd finnur fyrir gedreenum vandamalum (sjé einnig énnur gedren
vandamal hér ofar).

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i bléoprofum:
e hekkun bilirabins (prof & lifrarstarfsemi)
e hakkun & ensimi sem nefnist amylasi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:
e dofi, naladofi

o mattleysistilfinning i Gtlimum
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e hudutbrot sem geta myndad blédrur og lita Ut eins og litil skotmdrk (dokkir blettir i migju,
umluktir ljésara svaedi med dokkan hring umhverfis brinina) (regnbogarodasatt)

e (tbreidd Utbrot med bl6drum og hadflognun, einkum i kringum munninn, nefid, augu og kynfari
(Stevens—Johnson-heilkenni) og alvarlegra form sem veldur flégnun hudar & yfir 30% af yfirbordi
likamans (eitrunardreplos hudpekju)

o mijolkursyrublédsyring (yfirmagn mjolkursyru i bl6aoi).

Aukaverkanir sem oOrsjaldan geta komid fram i bléoprofum eru:
e misbrestur i framleidslu beinmergsins & nyjum raudum blédkornum.

Ef barnid feer aukaverkanir
— Lattu leekninn vita. betta & einnig vid um aukaverkanir sem ekki koma fram i pessum fylgisedli.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir vegna samsettrar medferdar vio HIV
Samsett medferd eins og Triumeq getur valdid 6drum kvillum medan & medferd vid HIV stendur.

Einkenni sykingar og bélgu
Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu eda alnsemi hafa veikara énamiskerfi og eru liklegri til
ad fa alvarlegar sykingar (teekifaerissykingar). Slikar sykingar getu hafa verid ,,duldar” og pvi ekki
greindar af veika 6namiskerfinu fyrr en medferd var hafin. Eftir ad medferd er hafin styrkist
Onaemiskerfid og getur pad péa farid ad radast gegn sykingunum, sem getur valdid einkennum sykingar
eda bélgu. Einkenni eru yfirleitt hiti, asamt einhverjum af eftirfarandi atridum:

o hofudverkur

o magaverkur

o ondunarerfidleikar
I mjog sjaldgaefum tilvikum pegar onaemiskerfid styrkist getur pad einnig farid ad radast gegn
heilbrigdum likamsvef (sjalfsofnaemissjukdémar). Einkenni sjalfsofneemissjukdéma geta komid fram
mdorgum manudum eftir ad barnid byrjar ad taka lyfid vid HIV-sykingunni. Einkenni geta verio m.a.:

o hjartslattarénot (hradur eda éreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

o ofvirkni (mikio eirdarleysi og hreyfiporf)

o maéttleysi sem byrjar ad koma fram i héndum og f6tum og berst ad buknum.

Ef barnid faer einhver einkenni sykingar og bélgu eda ef eitthvert ofangreindra einkenna kemur
fram:
— Lattu leekninn strax vita. EKki gefa énnur lyf vid sykingunni &n samrads vid laekninn.

Lidverkir, stirdleiki og beinvandamal

Sumir einstaklingar sem eru i samsettri medferd vid HIV fa kvilla sem kallast beindrep. Vid pennan
kvilla deyr hluti beinvefsins vegna skerts bléoflaedis til beinsins. Liklegra er ad einstaklingar fai
pennan kvilla:
o ef peir hafa verid i samsettri medferd i langan tima
ef peir taka einnig bolgueydandi lyf sem kallast barksterar
ef peir neyta &fengis
ef dnemiskerfi peirra er mjog veikt
ef peir eru of pungir.

Medal einkenna beindreps eru:
e stirdleiki i lidum
e (Opeegindi og verkir (einkum i mjodm, hné eda oxI)
o erfidleikar vid hreyfingu.
Ef vart verdur vid einhver pessara einkenna:
—Lattu leekninn vita.

Anhrif & likamspyngd, bladfitu og glukdsa
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A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi bl6dfitu og glukosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifstil og stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum. Leeknirinn mun mala pessar
breytingar.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Triumeq
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og glasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. EKki fjarleegja
purrkefnid. Ekki gleypa purrkhylkid.

EkKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Triumeq inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru dolutegravir, abacavir og lamivudin. Hver tafla inniheldur dolutegravir
natrium sem jafngildir 5 mg af dolutegraviri, 60 mg af abacaviri (sem sulfat) og 30 mg af
lamivudini.

- Onnur innihaldsefni eru asesulfam kalium, krospovidon, mannitol (E421), orkristalladur
selluldsi, povidon, kisilrunninn orkristalladur sellulési (6rkristalladur sellulési og vatnsfri
kisilkvoda), natriumsterkjuglykolat, natrium sterylfimarat, jardarberjabragdefni, sukralési,
polyvinylalkohdl - ad hluta vatnsrofid, makrégol, talkam, titantvioxid (E171) og gult jarnoxid
(E172).

- Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri dreifitoflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Lysing a atliti Triumeq og pakkningastaerdir

Triumeq dreifitdflur eru gular, tvikaptar, hylkjalaga t6flur med igreyptri aletrun ,,SV WTU* 4 annarri
hlidinni.

Dreifitdflurnar eru i gldsum med 90 t6flum.

Glasid inniheldur purrkefni til ad minnka raka. Eftir ad glasio er opnad & ad geyma purrkefnid i pvi,
ekki fjarleegja pad.

Melibikar er medfylgjandi

Markadsleyfishafi
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holland.

Framleidandi
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spann.
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
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

E)lrada

GlaxoSmithKline Movorpécmnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espafia

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@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Teél/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: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbzpog 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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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7. Leidbeiningar skref fyrir skref

Lestu leidbeiningarnar adur en lyfid er gefid.
Fylgdu skrefunum og notid hreint drykkjarvatn til ad Utbla og gefa barninu skammtinn.

Mikilvaegar upplysingar

Gefdu lyfid ndkvaemlega samkvaemt fyrirmalum heilbrigdisstarfsmanns. Ef eitthvad er 6ljost skaltu reeda vid
heilbrigdisstarfsmann.

Toflurnar & hvorki ad tyggja, skera né mylja.

Ef pu gleymir ad gefa skammt skaltu gefa hann um leid og pu manst, en ef innan vid 4 klst. eru par til gefa & naesta
skammt pa & ad sleppa skammtinum sem gleymdist og gefa naesta skammt & venjulegum tima. Haldid sidan
medferdinni &fram eins og adur. Ekki & ad gefa 2 skammta a sama tima eda gefa meira en samkvamt fyrirmalum
leeknisins.

Ef barnio feer ekki allan skammtinn eda getur ekki tekid allan skammtinn skaltu hafa samband vid
heilbrigdisstarfsmann.

Ef pu gefur barninu of mikid af lyfinu skaltu strax leita leeknishjalpar.

Pakkningin inniheldur:

e Glas med 90 t6flum.
Melibikar.

PU parft einnig:

* Hreint drykkjarvatn.
» Ef barnid getur ekki notad medfylgjandi malibikar getur einnig purft ad nota
munngjafarsprautu til ad gefa lyfid. Leitadu rada hja heilbrigdisstarfsmanni.
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Undirbuningur

1. Helltu vatni i meelibikarinn

Fjoldi taflna | Magn vatns
3 15 ml
4
5 20 ml
6

* Helltu hreinu drykkjarvatni i melibikarinn.
Leidbeiningarnar hér fyrir ofan syna pad magn af vatni sem parf fyrir dvisadan
skammt.
Eingdngu & ad nota drykkjarvatn.

- bu att ekki ad nota adra drykki eda mat til ad Utbla skammtinn

2. Lyfio utbuio

Sveiflad i 1
til 2 minUtur

Beettu naudsynlegum fjolda taflna at vatnid.

Sveifladu melibikarnum gaetilega i 1 til 2 minatur til ad leysa téflurnar upp. Lausnin verdur skyjud. Geettu pess ad
ekkert fari til spillis.

Athugadu hvort lyfid sé tilbuid. Ef lausnin er kekkjott skaltu sveifla malibikarnum pangad til kekkirnir eru horfnir.

117




Ef Iyf hellist nidur skaltu hreinsa pad upp.

Helltu afganginum af lyfinu nidur og Gtbddu nyjan skammt.

Pu verdur ad gefa skammtinn innan 30 minutna fré pvi hann var Gtbdinn. Ef meira en 30 minutur hafa 1idid
skaltu hella lyfinu nidur, skola melibikarinn med vatni og Utbda nyjan skammt.

Gjof lyfsins

3. Gjof lyfsins

D\

» Barnid 4 ad sitja eda standa upprétt. Geféu barninu allan skammtinn.

+ Bettu 66rum 15 ml eda minna af drykkjarvatni i melibikarinn, sveifladu melibikarnum og gefdu barninu alla
lausnina.

+ bu skalt endurtaka petta ef eitthvad er eftir til ad vera viss um ad barnid fai fullan skammt.

Fragangur
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4. bvoou bikarinn

. Pvodu melibikarinn med vatni.

Meelibikarinn & ad vera hreinn &dur en naesti skammtur er Gtbudinn.

Upplysingar um geymslu
Geymid toflurnar i glasinu. Geymid glasid vel lokad.

I glasinu er purrkefni sem studlar ad pvi ad toflurnar haldist purrar. Ekki borda purrkefnid. Ekki taka purrkefnid ar
glasinu.

Geymiad oll lyf par sem born na ekki til.

Forgun

pegar allar toflurnar i glasinu hafa verid teknar eda ef peirra er ekki lengur porf skaltu fleygja glasinu og
meelibikarnum samkveaemt gildandi reglum um heimilisirgang.

PU faerd nyjan malibikar med naestu pakkningu.
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