I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu), 600 mg
abakaviro (sulfato pavidalu) ir 300 mg lamivudino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Purpurinés spalvos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos, mazdaug 22 x 11 mm dydzio tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaustas uzrasas ,,572 Tr1”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Triumeq skirtas Zmogaus pirmojo tipo imunodeficito virusu (ZIV-1) infekuoty suaugusiyjy, paaugliy
ir vaiky, kuriy kiino masé yra ne mazesn¢ kaip 25 kg, gydymui (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Prie§ pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra abakaviro, visus ZIV infekuotus
pacientus, nepriklausomai nuo rasés, reikia istirti dél HLA-B*5701 alelio neSiojimo (Zr. 4.4 skyriy).
Jeigu zinoma, kad pacientas yra HLA-B*5701 alelio neSiotojas, tokiam pacientui abakaviro vartoti
negalima.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma skirti turi gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (kuriy kitno masé yra ne mazesné kaip 25 kg)
Rekomenduojama dozé yra viena tableté vieng kartg per para.

Triumeq plévele dengty table¢iy negalima skirti suaugusiesiems, paaugliams ar vaikams kuriy kiino
masé yra mazesné kaip 25 kg, nes tai yra fiksuoty doziy tableté, kurioje esancios dozés negalima
sumazinti. Ne jaunesniems kaip 3 ménesiy kudikiams ir vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné
kaip 6 kg, bet mazesn¢ kaip 25 kg, turéty biti skiriamos Triumeq disperguojamosios tabletés.

Tiekiami atskiri dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino vaistiniai preparatai tiems atvejams, kai reikia
nutraukti vienos veikliosios medziagos vartojimg arba keisti vienos veikliosios medziagos doze.
Tokiais atvejais gydytojas turi remtis kiekvieno $iy vaistiniy preparaty informacija.

Jeigu dél saveikos su kitais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu,
fenitoinu, fenobarbitaliu, jonazolés vaistiniais preparatais, etravirinu (be poveikj sustiprinanciy
proteazés inhibitoriy), efavirenzu, nevirapinu ar tipranaviru / ritonaviru) reikia keisti doze (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius), skiriama atskira dolutegraviro dozé (plévele dengtos tabletés arba disperguojamosios
tabletés).



Disperguojamosios tabletés

Yra tiekiamos Triumeq disperguojamosios tabletés, kurios skiriamos ne jaunesniems kaip 3 ménesiy
pacientams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 6 kg, bet mazesn¢ kaip 25 kg. Plévele dengtose
tabletése ir disperguojamosiose tabletése esancio dolutegraviro biologinis prieinamumas yra
nepalyginamas, tod¢l jos negali biiti tiesiogiai kei¢iamos vienos kitomis (zZr. 5.2 skyriy).

Praleistos dozés

Jeigu pacientas praleidzia Triumeq doze, pacientas turi jg kiek galima greiciau isgerti, jeigu kitos
dozés vartojimo laikas yra ne greiciau kaip po 4 valandy. Jeigu kitos dozés vartojimo laikas yra
greiiau kaip po 4 valandy, pacientas turi negerti praleistosios dozés, o tiesiog toliau vartoti vaistinj
preparatg pagal jprasta dozavimo plang.

Ypatingos populiacijos

Senyviems Zzmonéms

Duomenys apie dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino vartojimg 65 mety ir vyresniems pacientams
yra riboti. Duomeny, kad senyviems pacientams reikéty kitokios dozés nei jauniems suaugusiems
pacientams, néra (zr. 5.2 skyriy). Sios amziaus grupés pacientus rekomenduojama gydyti ypaé
atsargiai dél su amziumi susijusiy pokyc€iy, pavyzdziui: inksty funkcijos susilpnéjimo ir pasikeitusiy
kraujo parametry.

Inksty funkcijos sutrikimas

Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.

(zr. 5.2 skyriy). Dozavimo keisti pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, nereikia. Taciau lamivudino ekspozicija labai padidéja pacientams, kuriy
kreatinino klirensas < 50 ml/min (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Daugiausia abakaviro biotransformuojama kepenyse. Apie pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ar
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gydyma klinikiniy duomeny néra, todél jy gydyti Triumeq
nerekomenduojama, i§skyrus atvejus, kai toks gydymas neabejotinai biitinas. Pacientus, kuriems yra
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh skalg) reikia atidziai stebéti,
jskaitant, jei jmanoma, abakaviro koncentracijy plazmoje stebéjima (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Triumeq saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 3 ménesiy amziaus, ar kuriy kiino

masé yra mazesné kaip 6 kg, dar neistirti.

Siuo metu turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tadiau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Triumeq galima vartoti su maistu arba be maisto (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, turinCiais siaurg terapinj langa, kurie yra organiniy katijony
2-ojo nesiklio (angl. organic cation transporter 2, OCT?2) substratai, jskaitant, bet neapsiribojant
fampridinu (dar vadinamu dalfampridinu) (Zr. 4.5 skyriy).



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos (Zr. 4.8 skyriy)

Ir abakaviras, ir dolutegraviras yra susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcijy (PJR) rizika (Zr. 4.8 skyriy),
kurios turi kai kuriy bendry poZymiy, pavyzdziui: karS¢iavimas ir (arba) iSbérimas, pasireiskiantys su
kitais simptomais, kurie rodo daugelio organy pazeidimg. Kliniskai nejmanoma nustatyti, kas vartojant
Triumeq sukélé PJR: abakaviras ar dolutegraviras. Vartojant abakavira, padidéjusio jautrumo reakcijos
buvo stebétos dazniau, o kai kurios i8 jy kélé pavojy gyvybei ir retais atvejais buvo mirtinos, jeigu
nebuvo tinkamai gydytos. Didelé PJR j abakavirg rizika yra pacientams, kuriems buvo aptiktas HLA-
B*5701 alelis. Vis délto retais atvejais buvo pranesta apie PJR j abakavirg, pasireiSkusias pacientams,
kurie néra Sio alelio neSiotojai.

Todé¢l visada reikia laikytis toliau i§vardyty taisykliy.
- Prie$ pradedant gydyma, visada turi biiti dokumentuota, ar yra HLA-B*5701 alelis.

- Gydymo Triumeq jokiais atvejais negalima pradéti pacientams, kuriems yra aptiktas HLA-B*5701
alelis, arba pacientams, kuriems HLA-B*5701 alelio neaptikta, bet anksciau taikant gydyma, kurio
sudétyje buvo abakaviras, buvo jtarta PJR j abakavira.

- Net neaptikus HLA-B*5701 alelio, Triumeq vartojima reikia nedelsiant nutraukti, jeigu yra
jtariama PJR. Jeigu pasireiskus padidéjusiam jautrumui véluojama nutraukti gydymag Triumeq, gali
kilti greita ir gyvybei pavojinga reakcija. Reikia stebéti paciento kliniking biikle, jskaitant kepeny
aminotransferaziy aktyvuma ir bilirubino koncentracijas.

- Nutraukus gydymga Triumeq dél jtartos PJR, daugiau jokiais atvejais negalima atnaujinti Triumeq
arba bet kurio Kkito vaistinio preparato, kurio sudétyje yra abakaviro arba dolutegraviro,
vartojimo.

- Atnaujinus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro, vartojima po jtartos PJR j abakavira,
simptomai per keletg valandy gali atsinaujinti. Atsinaujing simptomai paprastai biina sunkesni uz

pasireiSkusius pradinius simptomus ir gali pasireiksti gyvybei pavojinga hipotenzija ir mirtis.

- Kad nebiity atnaujintas abakaviro ir dolutegraviro vartojimas pacientams, kuriems jtariama, kad
pasireiské PJR, reikia nurodyti, kad sunaikinty jiems likusias Triumeq tabletes.

Klinikinis PJR apibidinimas

Buvo pranesta, kad padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské < 1 % pacienty, gydyty dolutegraviru
klinikiniy tyrimy metu, ir jos buvo apibtidintos i§bérimu, konstituciniais poky¢iais ir kartais organy
funkcijos sutrikimu, jskaitant sunkias kepeny reakcijas.

PJR i abakavirg buvo gerai apibtidintos klinikiniy tyrimy metu ir per stebéjimo po pateikimo j rinka
laikotarpj. Simptomai dazniausiai pasireiské per pirmasias SeSias savaites (laikotarpio, per kurj
atsirado simptomai, mediana yra 11 pary) nuo gydymo abakaviru pradzios, nors tokios reakcijos gali
pasireiksti bet kuriuo gydymo laikotarpiu.

Beveik visais PJR j abakavirg atvejais pasireiskia karS¢iavimas ir (arba) iSbérimas. Kiti pozymiai ir
simptomai, kurie buvo stebéti pasireiSkus PJR j abakavirg, iSsamiai aprasyti 4.8 skyriuje (,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®), jskaitant kvépavimo ir vir§kinimo trakto sutrikimy
simptomus. Svarbu, kad dél $iy simptomy vietoj PJR gali biiti klaidingai diagnozuota kvépavimo
organy liga (pneumonija, bronchitas, faringitas) ar gastroenteritas. Sie su PJR susije simptomai
sunké¢ja tesiant gydyma ir gali kelti pavojuy gyvybei. Nutraukus abakaviro vartojima, $ie simptomai
dazniausiai iSnyksta.




Retais atvejais pacientams, kurie nutrauké abakaviro vartojima del kitokiy priezas¢iy nei PJR
simptomai, irgi pasireiské gyvybei pavojingos reakcijos per keleta valandy po gydymo abakaviru
atnaujinimo (Zr. 4.8 skyriuje skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*). Siems
pacientams abakaviro vartojima reikia atnaujinti tokiomis sglygomis, kuriomis biity galima skubiai
suteikti medicining pagalba.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i$ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontrole ir
gyvenimo biidu. Kai kuriais atvejais yra jrodymy, kad lipidy ir kiino masés pokyciai yra su gydymu
susijes poveikis. | nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés
koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j klinikine situacija.

Kepeny liga

Triumeq saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra reikSmingas kepeny funkcijos
sutrikimas, nenustatytas. Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems pries§ pradedant gydyma buvo kepeny funkcijos sutrikimy, jskaitant 1étinj aktyvy
hepatita, dazniau pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimai antiretrovirusinio gydymo vaistiniy preparaty
deriniais metu ir jie turi buti stebimi, remiantis jprastine praktika. Jeigu yra duomeny, kad tokiy
pacienty kepeny liga sunkéja, reikia spresti del gydymo pertraukos arba nutraukimo.

Pacientai, sergantys létiniu hepatitu B ar C

Pacientams, kurie serga l1étiniu hepatitu B ar C ir yra gydomi antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty
deriniais, yra padidéjusi sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy kepeny reakcijy rizika. Kartu
taikant antivirusinj hepatito B ar C gydyma, taip pat reikia remtis ir atitinkama §iy vaistiniy preparaty
informacija.

Triumeq sudétyje yra lamivudino, kuris veikia hepatita B. Abakaviras ir dolutegraviras tokio poveikio
nesukelia. Monoterapija lamivudinu paprastai nelaikoma pakankamu gydymu hepatito B atveju, nes
yra labai didelé hepatito B atsparumo atsiradimo rizika. Todél jeigu Triumeq vartojamas pacientams,
kurie kartu yra infekuoti hepatito B virusu, dazniausiai reikia skirti papildomg antivirusinj vaistinj
preparatg. Reikia remtis gydymo rekomendacijomis.

Jeigu nutraukiamas Triumeq vartojimas pacientams, kurie kartu yra infekuoti hepatito B virusu,
rekomenduojama periodiSkai stebéti kepeny funkcijos tyrimy ir HBV replikacijos rodmenis, nes

nutraukus lamivudino vartojima, hepatitas gali patiméti.

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems pradedant kombinuotajj antiretrovirusinj gydyma (KARG) yra
sunkus imunodeficitas, gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius ar likusius
salyginai patogeninius mikroorganizmus ir gali sukelti sunkias klinikines biikles arba simptomy
pablogéjimg. Tokios reakcijos dazniausiai buvo stebétos per pirmgsias kelias savaites ar ménesius po
to, kai buvo pradétas KARG. Svarbus pavyzdziai yra citomegalo virusy sukeltas retinitas,
generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterijy sukeltos infekcinés ligos ir Pneumocystis jirovecii
sukelta pneumonija (daznai dar vadinama PCP). Reikia jvertinti visus uzdegimo simptomus ir, jeigu
reikia, pradéti gydyma. Be to, buvo pranesta, kad imuninés sistemos reaktyvacijos atvejais pasitaike
autoimuniniy sutrikimy (pvz., Greivso (Graves) liga ir autoimuninis hepatitas), vis délto jy atsiradimo




laikas buvo labai jvairus ir Sie rei$kiniai gali pasireiksti, praé¢jus daug ménesiy po to, kai buvo pradétas
gydymas.

Pradéjus gydyma dolutegraviru, kai kuriems pacientams, kartu infekuotiems hepatito B ir (arba) C
virusu, buvo stebétas biocheminiy kepeny funkcijos rodmeny padidéjimas, biidingas imuniteto
reaktyvacijos sindromui. Rekomenduojama stebéti pacienty, kurie kartu yra infekuoti hepatito B ir
(arba) C virusu, biocheminius kepeny funkcijos rodmenis (apie pacientus, sergancius létiniu hepatitu B
ar C, zr. pirmiau Siame skyriuje ir taip pat 4.8 skyriy).

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas po poveikio gimdoje

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ryskiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Pranesta apie ZIV neuzkrésty kadikiy,
kuriuos gimdoje ir (arba) po gimimo veiké nukleozidy analogai, mitochondrijy funkcijos sutrikima; Sie
atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino, taikymu. Pagrindinés
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, buvo kraujo sutrikimai (anemija, neutropenija)
ir metabolizmo sutrikimai (hiperlaktemija, hiperlipazemija). Sie reiskiniai daznai biidavo laikini. Retai
buvo pranesta apie kai kuriuos vélai atsiradusius neurologinius sutrikimus (hipertonija, traukulius,
elgesio sutrikimus). Siuo metu neZinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai yra laikini ar nuolatiniai. |
Siuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris gimdoje buvo paveiktas nukleozidy /
nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypac
neurologiniy reiskiniy. Sie duomenys nekei¢ia dabartiniy néséiyjy gydymo antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais nacionaliniy rekomendacijy, skirty apsaugoti nuo vertikalaus ZIV perdavimo.

Sirdies ir kraujagysliy reigkiniai

Nors turimi gydymo abakaviru klinikiniy ir stebéjimo tyrimy duomenys yra priestaringi, keli tyrimai
rodo, kad abakavirg vartojantiems pacientams yra didesné Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (ypac
miokardo infarkto) pasireiskimo rizika. Todél skiriant vartoti Triumeq, reikia imtis priemoniy iki
minimumo sumazinti visus modifikuojamuosius rizikos veiksnius (pvz.: rikyma, hipertenzija,
hiperlipidemija).

Be to, gydant pacientus, kuriems yra didelé Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, reikia apsvarstyti
alternatyvius gydymo budus, kuriais galima pakeisti gydymg abakaviru.

Osteonekrozé

Nors manoma, kad etiologija yra susijusi su daugeliu veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, bisfosfonaty
ir alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino mases indeksg), buvo pranesta apie
osteonekrozés atvejus pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) paveiktiems ilgalaikés
KARG ekspozicijos. Pacientams reikia patarti kreiptis medicininés pagalbos, jeigu jiems pasireiSkia
sgnariy maudimas ir skausmas, sgnariy sustingimas arba pasunkéja judéjimas.

Oportunistinés infekcijos

Pacientams reikia paaiskinti, kad Triumeq arba bet kuris kitas antiretrovirusinis gydymas neisgydo
ZIV infekcijos ir jiems vis dar gali pasireikiti salyginai patogeniniy mikroorganizmy sukeltos
infekcijos bei kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél pacienty klinikine bikle ir toliau turi atidziai
priziaréti gydytojai, turintys $iy su ZIV susijusiy ligy gydymo patirties.

Vartojimas asmenims, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra 30-49 ml/min., vartojantiems Triumeq, lamivudino
ekspozicija (AUC) gali biiti 1,6-3,3 karto didesné nei pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra

> 50 ml/min. Atsitiktinés atrankos btidu atlikty kontroliuojamy tyrimy, kuriuose Triumeq biity
lyginamas su atskirais komponentais pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra nuo 30 iki 49 ml/min.
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ir kurie vartojo pakoreguotg lamivudino doze¢, saugumo duomeny néra. Pirminiy lamivudino kartu su
zidovudinu registracijos tyrimy metu didesné lamivudino ekspozicija buvo susijusi su didesniu
hematologinio toksiskumo (neutropenijos ir anemijos) dazniu, nors nutraukti gydyma dél
neutropenijos ar anemijos teko po < 1 % tiriamyjy. Gali pasireiksti ir kity su lamivudinu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy (pvz., vir§kinimo trakto ir kepeny sutrikimy).

Pacientai, kuriy nuolatinis kreatinino klirensas yra 30-49 ml/min. ir kurie vartoja Triumeq, turi bati
stebimi dél su lamivudinu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, ypa¢ hematologinio toksiskumo. Jei
atsiranda nauja arba pasunkéja neutropenija ar anemija, rekomenduojama koreguoti lamivudino dozg
pagal nurodytg lamivudino skyrimo informacijg, dozés korekcija negali bti pasiekiama vartojant
Triumeq. Jei reikia koreguoti lamivudino dozg, Triumeq vartojima reikia nutraukti ir gydymo schemai
sudaryti naudoti atskirus komponentus.

Atsparumas vaistiniams preparatams

Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems pasireiské atsparumas integraziy
inhibitoriams, nes suaugusiems pacientams rekomenduojama 50 mg dolutegraviro dozé du kartus per
parg yra siejama su atsparumu integraziy inhibitoriams ir nepakanka duomeny, kad biity galima
rekomenduoti dolutegraviro doze paaugliams, vaikams ir kiidikiams, kuriems pasireiskia atsparumas
integraziy inhibitoriams.

Vaistiniy preparaty saveika

Rekomenduojama dolutegraviro dozé vartojant kartu su rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu,
fenitoinu, fenobarbitaliu, jonaZzolés vaistiniais preparatais, etravirinu (be poveikj sustiprinanciy
proteazes inhibitoriy), efavirenzu, nevirapinu ar tipranaviru / ritonaviru yra 50 mg du kartus per para
(zr. 4.5 skyriy).

Triumeq negalima vartoti kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
polivalentiniy katijony. Triumeq nerekomenduojama vartoti 2 valandas iki arba 6 valandas po Siy
vaistiniy preparaty vartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Jeigu vartojamas kartu su maistu, Triumeq ir papildus ar multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku. Jeigu Triumeq vartojamas be maisto, papildus ar
multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, rekomenduojama iSgerti praéjus

2 valandoms po Triumeq i§gérimo arba likus 6 valandoms iki Triumeq vartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Dolutegraviras padidino metformino koncentracijas. Reikia apsvarstyti metformino dozés keitima
pradedant ir nutraukiant dolutegraviro vartojima kartu su metforminu, kad baty islaikyta gliukozés
koncentracijos kraujyje kontrolé (zr. 4.5 skyriy). Metforminas eliminuojamas per inkstus ir todél,
vartojant kartu su dolutegraviru, svarbu stebéti inksty funkcijg. Tokio derinio vartojimas gali didinti
laktoacidozés rizika pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (3a
stadijos, kreatinino klirensas [KrKI] 45-59 ml/min.), ir rekomenduojama atsargesné taktika. Labai
svarbu apsvarstyti metformino dozés sumazinimo galimybe.

Lamivudino nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (zr. 4.5 skyriy).
Triumeq negalima vartoti su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra dolutegraviro,
abakaviro, lamivudino ar emtricitabino, iSskyrus, kai dél sgveikos su kitais vaistiniais preparatais

reikia keisti dolutegraviro doze (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Triumeq tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Triumeq sudétyje yra dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino, todé¢l visi sgveikos atvejai, susij¢ su
atskiromis veikliosiomis medziagomis, yra svarbis ir Triumeq. Kliniskai reikSmingos sgveikos tarp

dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino nesitikima.

Kity vaistiniy preparaty poveikis dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikai

Dolutegraviras daugiausiai yra eliminuojamas uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1
veikiamo metabolizmo biidu. Be to, dolutegraviras taip pat yra UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
P-glikoproteino (P-gp) bei kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) substratas. Todél Triumeq vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 ir (arba) P-gp, dolutegraviro koncentracijos plazmoje gali
padidéti. Vaistiniai preparatai, kurie suzadina Siuos fermentus ar nesiklius, gali mazinti dolutegraviro
koncentracija plazmoje ir sumazinti dolutegraviro gydomaji poveiki (zr. 1 lentele).

Tam tikri antacidiniai vaistiniai preparatai mazina dolutegraviro absorbcija (zr. 1 lentele).

Abakaviras yra metabolizuojamas veikiant UGT (UGT2B7) ir alkoholdehidrogenazei. Kartu vartojami
siy UGT fermenty induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas ir fenitoinas) ar inhibitoriai (pvz.
valpro rugstis) arba medziagos, kurios eliminuojamos veikiant alkoholdehidrogenazei, gali keisti
abakaviro ekspozicija.

Lamivudinas yra Salinamas per inkstus. Lamivudinas inkstuose yra aktyviai sekretuojamas j Slapima
antrojo tipo organiniy katijony nesikliy (OC72) ir vaisty bei toksiny Salinimo i§ lastelés nesikliy (angl.
multidrug and toxin extrusion transporter [MATE]) MATEI it MATE2K pagalba. Nustatyta, kad
trimetoprimas ($iy vaistiniy medziagy nesikliy inhibitorius) didina lamivudino koncentracijas
plazmoje, taciau sukeltas padidéjimas néra kliniskai reikSmingas (Zr. 1 lentelg). Dolutegraviras yra
OCT2 ir MATE1 inhibitorius, vis délto remiantis persipinanciojo tyrimo duomeny analize, vartojant ir
nevartojant kartu dolutegraviro, lamivudino koncentracijos buvo panasios, o tai rodo, kad
dolutegraviras neveikia lamivudino ekspozicijos in vivo. Lamivudinas taip pat yra ir pasisavinimo
kepenyse nesiklio OCT/ substratas. Kadangi eliminacijos per kepenis reik§mé lamivudino klirensui
yra maza, kliniSkai reikSmingos vaistiniy preparaty saveikos dél OCT! slopinimo nesitikima.

Nors abakaviras ir lamivudinas yra BCRP ir P-gp substratai in vitro, atsizvelgiant j didelj absoliuty
abakaviro ir lamivudino biologinj prieinamuma (Zr. 5.2 skyriy), nesitikima, kad Sie Salinimo is lastelés

nesikliy inhibitoriai daryty kliniSkai reik§mingg jtaka abakaviro ar lamivudino koncentracijoms.

Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Remiantis tyrimy in vivo duomenimis, dolutegraviras neveikia midazolamo (CYP3A4 bandinys)
metabolizmo. Remiantis tyrimy in vivo ir (arba) in vitro duomenimis, nesitikima, kad dolutegraviras
veikty vaistiniy preparaty, kurie yra kurio nors i$ $iy fermenty substratai ar nesikliai, pavyzdziui,
CYP3A4, CYP2C9 ir P-gp, farmakokinetines savybes (daugiau informacijos zr. 5.2 skyriuje).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino OCT2 ir MATEI nesiklius. Remiantis tyrimy in
vivo duomenimis, pacientams buvo apskaiciuotas kreatinino klirenso sumazéjimas 10-14 %
(sekretuojama frakcija priklauso nuo OCT2 ir MATE neSikliy). Tyrimy in vivo duomenimis,
dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy ekskrecija priklauso nuo OC72 ir/arba MATE]
(pvz., fampridino [dar vadinamo dalfampridinu], metformino), koncentracijas plazmoje (zr. 1 lentelg).

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino inksty apykaitos pirmojo tipo organiniy
anijony nesiklj (angl. uptake organic anion transporter, OATI) ir OAT3. Kadangi poveikio OAT
substrato tenofoviro farmakokinetinéms savybéms in vivo nepasireisSkia, OAT! slopinimo in vivo
nesitikima. 0473 slopinimas in vivo netirtas. Dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy
ekskrecija priklauso nuo OA473, koncentracijas plazmoje.
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Tyrimai in vitro atskleid¢, kad abakaviras gali slopinti CYP1A1 ir silpnai slopina CYP3A4 veikiamg
metabolizmg. Abakaviras yra MATE] inhibitorius. Klinikiné $io reiskinio reikSmé nezinoma.

Tyrimy in vitro duomenimis, lamivudinas yra MATE ir OCT2 inhibitorius. Klinikiné §io reiskinio

reikSmé neZinoma.

Nustatyta ir teoriné sgveika su atrinktais antiretrovirusiniais ir neantiretrovirusiniais vaistiniais

preparatais iSvardyta 1 lenteléje.

Saveikos lentelé

Dolutegraviro, abakaviro, lamivudino ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty sgveika iSvardyta

1 lentel¢je (padidéjimas Zymimas ,,1*, sumazéjimas —,,|“, poky€io néra — ,,<»>*, plotas po
koncentracijy laiko atzvilgiu kreive (angl. the area under the concentration versus time curve) —
,AUC*, didziausia iSmatuotoji koncentracija (angl. maximum observed concentration) — ,,Cuax"),
koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje —,,C;. Lentelé neturéty biiti laikoma iSsamia, joje
nurodytos tirtos vaistiniy preparaty grupés.

1 lentelé.  Vaistiniy preparaty sgveika

Vaistiniai preparatai pagal
vartojimo sritis

Geometrinio vidurkio
pokytis (%) dél saveikos

Vartojimo kartu rekomendacijos

Antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

Etravirinas be poveikj
sustiprinanciy proteazes
inhibitoriy / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCY 71 %
Coax ¥ 52 %
C.4 88 %

Etravirino &
(UGT1A1 ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Etravirinas be poveikj sustiprinanciy
proteazés inhibitoriy mazina
dolutegraviro koncentracijg plazmoje.
Rekomenduojama dolutegraviro dozé
pacientams, kartu vartojantiems
etraviring be poveikj sustiprinanciy
proteazés inhibitoriy, yra 50 mg du
kartus per parg. Triumeq yra fiksuotos
dozés tableté, todél etravirino, skiriamo
be poveikj sustiprinanciy proteazés
inhibitoriy, vartojimo kartu laikotarpiu,
pra¢jus mazdaug 12 valandy po Triumeq
i§gérimo, reikia skirti papildomg 50 mg
dolutegraviro tablete (tokiam dozés
keitimui tiekiamas atskiras dolutegraviro
vaistinis preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Lopinaviras + ritonaviras +
etravirinas / dolutegraviras

Dolutegraviro <>
AUCT 11 %
Crax T 7 %
C.T28%

Lopinaviro <>
Ritonaviro <>
Etravirino <>

Dozés keisti nereikia.




Darunaviras + ritonaviras +
etravirinas / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUuC L 25 %
Conax ¥ 12 %
C:436%

Darunaviro <>
Ritonaviro <>
Etravirino <>

Dozés keisti nereikia.

Efavirenzas / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 57 %
Coax ¥ 39 %
C.d75%

Efavirenzo <> (remiantis
istorijos duomenimis)
(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Rekomenduojama dolutegraviro dozé
vartojant kartu su efavirenzu yra po

50 mg du kartus per parg. Triumeq yra
fiksuotos dozés tableté, todél efavirenzo
vartojimo kartu laikotarpiu, praéjus
mazdaug 12 valandy po Triumeq
i§gérimo, reikia skirti papildomg 50 mg
dolutegraviro tablete (tokiam dozés
keitimui tiekiamas atskiras dolutegraviro
vaistinis preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Nevirapinas / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
(netirta, bet dél
suzadinimo tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumazéjimo, kaip
vartojant efavirenza)

Nevirapino vartojimas kartu gali maZzinti
dolutegraviro koncentracijg plazmoje dél
fermenty suzadinimo ir yra netirtas.
Tikétina, kad nevirapino poveikis
dolutegraviro ekspozicijai yra panasus ar
mazesnis uz efavirenzo.
Rekomenduojama dolutegraviro dozé
vartojant kartu su nevirapinu yra po

50 mg du kartus per parg. Triumeq yra
fiksuotos dozés tableté, todél nevirapino
vartojimo kartu laikotarpiu, praéjus
mazdaug 12 valandy po Triumeq
i§gérimo, reikia skirti papildomg 50 mg
dolutegraviro tablete (tokiam dozés
keitimui tiekiamas atskiras dolutegraviro
vaistinis preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Rilpivirinas

Dolutegraviro <>
AUCT 12 %
Crax T 13 %
C.122%

Rilpivirino <>

Dozés keisti nereikia.

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Tenofoviras

Emtricitabinas, didanozinas,
stavudinas, zidovudinas.

Dolutegraviro <>
AUCT 1%
Coar ¥ 3 %
Cd 8%

Tenofoviro <>

Saveika netirta.

Triumeq vartojant kartu su nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais,
dozés keisti nereikia.

Triumeq nerekomenduojama vartoti
kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra emtricitabino, nes ir
lamivudinas (Triumeq), ir emtricitabinas
yra citidino analogai (t. y. vidulastelés
sgveikos rizika) (zr. 4.4 skyriy)
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Proteazés inhibitoriai

Atazanaviras / dolutegraviras

Dolutegraviro T
AUCT 91 %
Coax T 50 %
C. T 180 %

Atazanaviro <> (remiantis

istorijos duomenimis)
(UGT1ALl ir CYP3A
fermenty slopinimas)

Dozés keisti nereikia.

Atazanaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro T
AUCT 62 %
Coax T34 %
C.T121%

Atazanaviro <>
Ritonaviro <>

Dozés keisti nereikia.

Tipranaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 59 %
Conax ¥ 47 %
C: 476 %

Tipranaviro <>
Ritonaviro <>
(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Rekomenduojama dolutegraviro dozé,
vartojant kartu su tipranaviru /
ritonaviru, yra po 50 mg du kartus per
parg. Triumeq yra fiksuotos dozés
tablete, todeél tipranaviro / ritonaviro
vartojimo kartu laikotarpiu, praéjus
mazdaug 12 valandy po Triumeq
i$gérimo, reikia skirti papildoma 50 mg
dolutegraviro tablete (tokiam dozés
keitimui tiekiamas atskiras dolutegraviro
vaistinis preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Fosamprenaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 35 %
Conax ¥ 24 %
C:4 49 %

Fosamprenaviro <>
Ritonaviro <>
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Fosamprenaviras / ritonaviras mazina
dolutegraviro koncentracijas, bet
remiantis ribotais duomenimis,
nemazino veiksmingumo III fazés
tyrimy metu. Dozés keisti nereikia.

Lopinaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Lopinaviras + ritonaviras /
abakaviras

Dolutegraviro <>
AUC 4%
Chax <> 0%
Cod 6%

Lopinaviro <>
Ritonaviro <>

Abakaviro
AUCL 32%

Dozés keisti nereikia.
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Darunaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AuC 22 %
Coax ¥ 11 %
C:438%

Darunaviro <>

Ritonaviro <>
(UGTI1ALl ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Dozés keisti nereikia.

Kiti antivirusiniai vaistiniai pre

aratai

Daklatasviras / dolutegraviras

Dolutegraviro <>
AUC T 33 %
Coax T 29 %
C.T45%

Daklatasviro <>

Daklatasviras kliniskai reikSmingai
nekeicia dolutegraviro koncentracijos
plazmoje. Dolutegraviras nekeicia
daklatasviro koncentracijos plazmoje.
Dozés keisti nereikia.

Vaistiniai preparatai infekcinéms ligoms gydyti

Trimetoprimas /
sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / abakaviras

Trimetoprimas /
sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / lamivudinas
(160 mg / 800 mg vieng kartg
per para 5 dienas / 300 mg
vienkartiné dozé)

Saveika netirta.

Lamivudino
AUC 143 %
Coax 77 %

Trimetoprimo
AUC &

Sulfametoksazolo
AUC &

(organiniy katijony
nesiklio slopinimas)

Triumeq dozés keisti nereikia, i§skyrus
atvejus, kai pacientui yra inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifampicinas / dolutegraviras Dolutegraviro ¥ Vartojant kartu su rifampicinu, reikia
AUC 54 % vartoti 50 mg dolutegraviro doze¢ du
Coax ¥ 43 % kartus per parg. Triumeq yra fiksuotos
C. 72% dozés tableté, todél rifampicino

(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

vartojimo kartu laikotarpiu, praéjus
mazdaug 12 valandy po Triumeq
i§gérimo, reikia skirti papildomg 50 mg
dolutegraviro tablete (tokiam dozés
keitimui tiekiamas atskiras dolutegraviro
vaistinis preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Rifabutinas

Dolutegraviro <>
AUC 5%
Crax T 16 %
C:430%
(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Dozés keisti nereikia.
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Vaistiniai preparatai traukuliams gydyti

Karbamazepinas /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUC L 49 %
Coax 4 33 %
C:d73%

Kartu su karbamazepinu
rekomenduojama vartoti 50 mg
dolutegraviro doz¢ du kartus per parg.
Triumeq yra fiksuotos dozés tableté,
todél karbamazepino vartojimo kartu
laikotarpiu, pra¢jus mazdaug 12 valandy
po Triumeq i§gérimo, reikia skirti
papildoma 50 mg dolutegraviro tablete
(tokiam dozés keitimui tiekiamas
atskiras dolutegraviro vaistinis
preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Fenobarbitalis / dolutegraviras

Fenitoinas / dolutegraviras
Okskarbazepinas /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥

(netirta, tikimasi
sumazéjimo dél UGT1A1
ir CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumazéjimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

Kartu su Siais metabolizma
suzadinanciais vaistiniais preparatais
rekomenduojama vartoti 50 mg
dolutegraviro doz¢ du kartus per parg.
Triumeq yra fiksuotos dozes tablete,
todél vartojimo kartu su Siais
metabolizmg suzadinanciais vaistiniais
preparatais laikotarpiu, praéjus mazdaug
12 valandy po Triumeq i§gérimo, reikia
skirti papildoma 50 mg dolutegraviro
tablete (tokiam dozés keitimui tiekiamas
atskiras dolutegraviro vaistinis
preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Antihistamininiai vaistiniai pre

aratai (histamino H, receptoriy antagonistai)

Ranitidinas Saveika netirta. Dozés keisti nereikia.
Kliniskai reikSmingos
sgveikos nesitikima.

Cimetidinas Saveika netirta. Dozés keisti nereikia.

Klinigkai reik§mingos
saveikos nesitikima.

Citototoksiniai vaistiniai preparatai

Kladribinas / lamivudinas

Saveika netirta.

Lamivudinas slopina
kladribino fosforilinimg
lastelése in vitro, dél to
kartu vartojamas
kladribinas gali tapti
neveiksmingu. Kai kurie
klinikiniy tyrimy
duomenys taip pat
pagrindzia galima
sgveika.

Triumeq vartoti kartu su kladribinu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).
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Opioidai

Metadonas / abakaviras Abakaviro Daugumai pacienty metadono dozés
(nuo 40 iki 90 mg vieng kartg AUC & keisti greiCiausiai neprireiks. Kartais gali
per para 14 dieny / 600 mg Coax ¥35 % prireikti i§ naujo titruoti metadono dozg.
vienkartiné dozé, véliau po

600 mg du kartus per para Metadono

14 dieny) CL/F 122 %

Retinoidai

Retinoidy dariniai
(pvz., izotretinoinas)

Saveika netirta.

Galima sgveika dél
bendro eliminacijos
veikiant
alkoholdehidrogenazei
btido (abakaviro
sudedamoji dalis).

Nepakanka duomeny, kad biity galima
pateikti dozés keitimo rekomendacijas.

Ivairiis

Alkoholis

Etanolis / dolutegraviras
Etanolis / lamivudinas

Saveika netirta.
(alkoholdehidrogenazés
slopinimas)

Dozés keisti nereikia.

Etanolis / abakaviras Abakaviro
(0,7 g/kg vienkartiné dozé / AUC T 41 %
600 mg vienkartiné dozé) Etanolio
AUC &
Sorbitolis
Sorbitolio tirpalas (3,2 g, Vienkartiné 300 mg Jeigu jmanoma, reikia vengti ilgalaikio

10,2 g, 13,4 g) / lamivudinas

lamivudino geriamojo
tirpalo doz¢

Lamivudino:
AUCH 14 %; 32 %: 36 %
Crax ¥ 28 %: 52 %: 55 %.

Triumeq vartojimo kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra sorbitolio
arba kitokiy osmozés biidu veikianciy
polialkoholiy ar monosacharidiniy
alkoholiy (pvz.: ksilitolio, manitolio,
laktitolio, maltitolio). Jeigu nejmanoma
iSvengti ilgalaikio vartojimo kartu, reikia
apsvarstyti galimybe¢ dazniau matuoti
ZIV-1 viruso kopijy skaiciy.

Kalio kanaly blokatoriai

Fampridinas (dar vadinamas
dalfampridinu) / dolutegraviras

Fampridino T

D¢l OCT2 nesiklio slopinimo gali
padideti kartu su dolutegraviru
vartojamo fampridino koncentracija
plazmoje ir tai gali sukelti traukuliy
priepuolius. Vartojimas kartu netirtas.
Fampridino draudziama vartoti kartu su
Triumeq (Zr. 4.3 skyriy).

Antacidiniai vaistiniai preparatai ir papildai

Antacidiniai vaistiniai Dolutegraviro ¥ Antacidinius vaistinius preparatus, kuriy

preparatai, kuriy sudétyje yra AUC 74 % sudétyje yra magnio ar aliuminio, reikia

magnio ar aliuminio / Cox ¥ 72 % iSgerti kitu laiku nei vartojamas Triumeq

dolutegraviras (praéjus ne maziau kaip 2 valandoms po
(kompleksinis Triumeq iSgérimo ar likus ne maziau
prisijungimas prie kaip 6 valandoms iki Triumeq
polivalentiniy jony) vartojimo).
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Kalcio papildai / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUC 39 %
Conaxe ¥ 37 %

Cas ¥ 39 %
(kompleksinis
prisijungimas prie
polivalentiniy jony)

GeleZies papildai /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUC 54 %
Conaxe ¥ 57 %
Cas ¥ 56 %

(kompleksinis

prisijungimas prie

polivalentiniy jony)

Multivitaminai (kuriy sudétyje

Dolutegraviro ¥

- Jeigu vartojamas valgant, Triumeq ir
papildus ar multivitaminus, kuriy
sudétyje yra kalcio, gelezies ar
magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku.

- Jeigu Triumeq vartojamas be maisto,
tokius papildus reikia iSgerti ne
anksciau kaip praéjus 2 valandoms po
Triumeq iSgérimo arba likus
6 valandoms iki Triumeq vartojimo.

Nurodytas dolutegraviro ekspozicijos
sumazgjimas buvo pastebétas vartojant
dolutegraviro kartu su $iais papildais
nevalgius. Kai vartojama valgant,
ekspozicijos poky¢iai po suvartojimo
kartu su kalcio ar gelezies papildais

yra kalcio, gelezies ar magnio) / AUC 33 % pakinta dél maisto poveikio ir
dolutegraviras Conax ¥ 35 % ekspozicija tampa panasia j tg, kuri
Caud32% stebima dolutegraviro vartojant
nevalgius.
Kortikosteroidai
Prednizonas Dolutegraviro <> Dozés keisti nereikia.

AUCT 11 %
Coax T 6%
CT17%

Vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti

Metforminas / dolutegraviras

Metformino T
Dolutegraviro <>
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro vieng karta
per para:
metformino
AUCT 79 %
Conar T 66 %
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro du kartus
per para:
metformino
AUC T 145 %
Cax T 111 %

Reikia apsvarstyti metformino dozés
keitimg pradedant ir nutraukiant
dolutegraviro vartojima kartu su
metforminu, kad biity iSlaikyta gliukozés
koncentracijos kraujyje kontrolé.
Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
reikia apsvarstyti kartu su dolutegraviru
skiriamo metformino dozés koregavimo
galimybe, nes pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, yra didesné laktoacidozeés
rizika dél padidéjusios metformino
koncentracijos (zr. 4.4 skyriy).

Vaistazoliy vaistiniai
preparatai

Jonazolé / dolutegraviras

Dolutegraviro

(netirta, tikimasi
sumazgjimo dél UGT1ALl
ir CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumaz¢&jimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

Kartu su jonazoliy vaistiniais preparatais
rekomenduojama vartoti 50 mg
dolutegraviro doz¢ du kartus per parg.
Triumeq yra fiksuotos dozés tableté,
todél jonazolés vaistiniy preparaty
vartojimo kartu laikotarpiu, praéjus
mazdaug 12 valandy po Triumeq
iSgérimo, reikia skirti papildoma 50 mg
dolutegraviro tablete (tokiam dozés
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keitimui tiekiamas atskiras dolutegraviro
vaistinis preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE) ir
norgestrominas (NGMN) /
dolutegraviras

Dolutegraviro poveikis
EE &

AUCT 3%

Conax ¥ 1 %

Dolutegraviro poveikis
NGMN <

AUC 2%

Conax ¥ 11 %

Dolutegraviras nesukélé
farmakodinaminio poveikio
liuteinizuojanciajam hormonui (LH),
folikulus stimuliuojanciajam hormonui
(FSH) ir progesteronui. Kartu su
Triumeq vartojamy geriamyjy
kontraceptiky dozés keisti nereikia.

Kraujospiidj mazinantys vaistinia

i preparatai

Riociguatas / abakaviras

Riociguato T

Abakaviras slopina
CYPI1AL1 in vitro. Kartu
suvartojus vienkartine
riociguato doze (0,5 mg)
Z1V infekuotiems
pacientams, vartojantiems
abakaviro / dolutegraviro /
lamivudino

(600 mg /50 mg / 300 mg
vieng kartg per parg)
derinj, riociguato A UC/p-)
padidéjo mazdaug trimis
kartais, palyginti su
istoriSkai zinomu
riociguato A UC y.«) sveiky
tiriamyjy organizme.

Gali tekti sumazinti riociguato dozg.
Dozavimo rekomendacijas Zr. riociguato
vartojimo informaciniuose
dokumentuose.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jei kliniskai reikalinga, Triumeq galima vartoti néStumo metu.

Daug nés¢iy motery tyrimy duomeny (daugiau kaip 1 000 paveikty néStumy baigciy) nerodo su
dolutegraviru susijusio poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui ar
naujagimiui. Daug tyrimy duomeny, gauty néscias moteris gydant abakaviru (daugiau kaip 1 000
paveikty néstumy baigciy), nerodo poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui
ar naujagimiui. Daug tyrimy duomeny, gauty nésc¢ias moteris gydant lamivudinu (daugiau kaip 1 000
paveikty néStumy baigciy), nerodo poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui

ar naujagimiui.

Duomeny apie $io trigubo derinio vartojima néStumo metu néra arba jy yra nedaug (maziau kaip 300

néstumy baigéiy).
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Du dideli gimdymo baigéiy stebéjimo tyrimai (daugiau kaip 14 000 néstumy baigéiy) Botsvanoje
(Tsepamo) ir Esvatinyje bei kiti Saltiniai nerodo nervinio vamzdelio pazaidos rizikos padidéjimo po
dolutegraviro ekspozicijos.

Nervinio vamzdelio pazaidos daznis bendrojoje populiacijoje yra nuo 0,5 iki 1 atvejo 1 000 gyvy
gimusiy naujagimiy (0,05-0,1%).

Tsepamo tyrimo duomenys neparodé reikSmingo nervinio vamzdelio pazaidos paplitimo (0,11 %)
skirtumo tarp kiidikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravirg (daugiau kaip 9 400
ekspozicijos atvejy), palyginti su kiidikiais motiny, kurios pastojimo metu buvo gydytos pagal
antiretrovirusinio gydymo planus, kuriy sudétyje néra dolutegraviro (0,11 %), arba palyginti su
kiidikiais motiny, kurios nebuvo uzsikrétusios ZIV (0,07 %).

Esvatinio tyrimo duomenys parodé tokj pat nervinio vamzdelio pazaidos paplitimag (0,08 %) tarp
kudikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravirg (daugiau kaip 4 800 ekspozicijos atvejy),
palyginti su kiidikiais motiny, kurios nebuvo uzsikrétusios ZIV (0,08 %).

ISanalizuoti antiretrovirusinio gydymo néstumo registro (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) duomenys, apimantys daugiau kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmajj trimestra buvo gydyta
dolutegraviru, daugiau kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmajj trimestrag buvo gydyta abakaviru, ir daugiau
kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmajj trimestra buvo gydyta lamivudinu, nerodo didziyjy apsigimimy
rizikos padidéjimo vartojant dolutegravira, lamivuding ar abakavirg, palyginti su foniniu daznumu
arba ZIV uzsikrétusiy motery grupéje. APR duomeny néra arba yra tik nedaug duomeny apie
dolutegraviro + lamivudino + abakaviro vartojima moterims néStumo metu (maziau kaip 300
ekspozicijos pirmajj néStumo trimestra atvejy).

Su gyviinais atlikty dolutegraviro toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis,
nepageidaujamo poveikio vystymosi baigtims, jskaitant nervinio vamzdelio pazaidg, nenustatyta

(zr. 5.3 skyriy).

Dolutegraviras prasiskverbia per Zmogaus placenta. Nés¢ioms moterims, sergan¢ioms ZIV,
dolutegraviro koncentracijos vaisiaus virkstelé¢je mediana buvo mazdaug 1,3 karto didesné, palyginti
su koncentracija motinos periferinéje plazmoje. Jrodyta, kad abakaviras ir (arba) su juo susije¢
metabolitai prasiskverbia per Zmogaus placenta. [rodyta, kad lamivudinas prasiskverbia per zmogaus
placenta.

Informacijos apie dolutegraviro poveikj naujagimiui nepakanka.

Su gyviinais atlikti abakaviro tyrimai parodé toksinj poveikj ziurkiy, bet ne triusiy embriony ir vaisiy
vystymuisi. Su gyviinais atlikti lamivudino tyrimai atskleidé, kad padaugéjo triusiy, bet ne ziurkiy
embriony ankstyvosios Ziities atvejy (zr. 5.3 skyriy).

Abakaviras ir lamivudinas gali slopinti DNR replikacija Iasteléje, o abakaviras parodé kancerogeninj
poveikj tyrimuose su gyvunais (Zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad nukleozidy ir nukleotidy analogai jvairiu laipsniu pazeidzia
mitochondrijas. Gauta praneSimy apie mitochondrijy funkcijos sutrikima kiidikiams, kuriems nebuvo
aptikta ZIV, bet buvo paveikti nukleozidy analogais gimdoje ir (arba) po gimdymo (r. 4.4 skyriy).

Zindymas
Mazas dolutegraviro kiekis i$siskiria j motinos pieng (nustatyta, kad dolutegraviro koncentracijos

motinos piene ir plazmoje santykio mediana yra 0,033). Informacijos apie dolutegraviro poveikj
naujagimiams ar kiidikiams nepakanka.
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Abakaviro ir jo metabolity i$siskyré j ziurkiy pieng laktacijos laikotarpiu. Be to, abakaviro i$siskiria j
motinos pienag.

Remiantis daugiau kaip 200 motiny, gydyty nuo ZIV, ir jy vaiky pory duomenimis, lamivudino
koncentracijos nuo ZIV gydomy motiny zindomy kiidikiy serume yra labai mazos (< 4 %
koncentracijos, iSmatuotos motinos serume) ir progresuojanciai mazéja iki neiSmatuojamy
koncentracijy, zindomiems kiidikiams sulaukus 24 savai¢iy amziaus. Duomeny apie abakaviro ir
lamivudino vartojimo sauguma jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams néra.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino poveikj vyry ir motery vaisingumui néra.
Tyrimai su gyvinais dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino poveikio patiny ir pateliy vislumui
neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Triumeq gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Pacientams
reikia pasakyti, kad gydymo dolutegraviru metu buvo pranesta apie galvos svaigimg. Sprendziant apie
paciento gebejimg vairuoti ar valdyti mechanizmus, reikia atsizvelgti | paciento kliniking bukle ir
duomenis apie Triumeq nepageidaujamas reakcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Su dolutegraviru ir abakaviru / lamivudinu susijusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo
pranesta dazniausiai, buvo pykinimas (12 %), nemiga (7 %), svaigulys (6 %) ir galvos skausmas
(6 %).

Daugelis $iy nepageidaujamy reakcijy, kurios yra iSvardytos toliau esancioje lenteléje, pasireiskia
daznai (pykinimas, vémimas, viduriavimas, kar§¢iavimas, letargija, iSbérimas) pacientams, kuriy
jautrumas abakavirui yra padidéjes. Todél pacientus, kuriems pasireiskia kuris nors i§ §iy simptomy,
reikia atidZiai iStirti ir nustatyti, ar jy jautrumas néra padidéjes (Zr. 4.4 skyriy). Labai retais atvejais
buvo pranesta apie daugiaforme eritema, Stevenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg ar toksing
epidermio nekrolize ir nebuvo galima paneigti padidéjusio jautrumo abakavirui. Tokiais atvejais
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro, vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Sunkiausia su gydymu dolutegraviru ir abakaviru / lamivudinu susijusi nepageidaujama reakcija, kuri
pasireiSké pavieniams pacientams, buvo padidéjusio jautrumo reakcija, kurios metu pasireiské
iSbérimas ir sunkus poveikis kepenims (zr. 4.4 skyriy ir Siame skyriuje skyrelj ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské Triumeq sudétyje esanciy medziagy, klinikiniy tyrimy
metu ir po vaistiniy preparaty pateikimo j rinka, yra iSvardytos 2 lentel¢je pagal organy sistemy klases
ir absoliuty daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé.  Nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su dolutegraviro + abakaviro / lamivudino derinio
vartojimu, sgrasas lenteléje, remiantis visy nuo IIb iki IIIb fazés klinikiniy tyrimy duomeny ar
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duomeny, gauty po vaistinio preparato pateikimo j rinkg, analize, ir nepageidaujamy reakcijy j gydyma
dolutegraviru, abakaviru ir lamivudinu, pasireiskusiy klinikiniy tyrimy metu ir po vaistiniy preparaty
pateikimo ] rinka, vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais

Daznis Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas Neutropenija!, anemija', trombocitopenija!
Labai retas Gryna eritropoezés lasteliy aplazija !
Nezinomas Sideroblastiné anemija?

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas Padidéjusio jautrumo reakcija (zr. 4.4 skyriy)

Nedaznas Imuniteto reaktyvacijos sindromas (zr. 4.4 skyriy)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas Anoreksija'
Nedaznas Hipertrigliceridemija, hiperglikemija
Labai retas Laktoacidozé !

Psichikos sutrikimai

Labai daznas Nemiga

Daznas Nenormalils sapnai, depresija, nerimas', ko$marai, miego
sutrikimas

Nedaznas Mintys apie savizudybe arba bandymas nusizudyti (ypac

pacientams, kuriems anksc¢iau jau buvo pasireiskusi depresija
arba psichikos liga), panikos priepuolis

Retas Ivykdyta savizudybé (ypac pacientams, kuriems anksciau jau
buvo pasireiskusi depresija arba psichikos liga)

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas
Daznas Svaigulys, somnolencija, letargija!
Labai retas Periferiné neuropatija!, parestezija'

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas Kosulys', nosies simptomai'

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Pykinimas, viduriavimas

Daznas Vémimas, dujy kaupimasis virSkinimo trakte, pilvo
skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, pilvo
i§sipttimas, diskomfortas pilve, gastroezofaginio refliukso
liga, dispepsija

Retas Pankreatitas !

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Daznas Alaninaminotransferazés (ALT) ir (arba)
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas

19



Nedaznas Hepatitas

Retas Umus kepeny nepakankamumas', bilirubino koncentracijos
padidéjimas’

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas [§bérimas, niezéjimas, alopecija

Labai retas Daugiaformé eritema', Stivenso-DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas', toksiné epidermio nekrolizé !

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas Artralgija', raumeny sutrikimai' (jskaitant mialgija')

Retas Rabdomiolizé!

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Nuovargis

Daznas Astenija, kar§¢iavimas', negalavimas'

Tyrimai

Daznas KFK aktyvumo padidéjimas, kiino masés padidéjimas
Retas Amilazés aktyvumo padidéjimas !

' Si nepageidaujama reakcija buvo nustatyta klinikiniuose tyrimuose ar po vaistinio
preparato pateikimo j rinkg vartojant dolutegravirg, abakavirg ar lamivuding kartu su
kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais arba po vaistinio preparato pateikimo j
rinkg vartojant Triumeq.

2 Gauta prane$imy apie grjztamosios sideroblastinés anemijos atvejus gydant pagal
planus, pagal kuriuos yra vartojamas dolutegraviras. Dolutegraviro poveikis Siais
atvejais néra aiskus.

3 Kartu su transaminaziy aktyvumo padidéjimu.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Ir abakaviras, ir dolutegraviras yra susije su padidéjusio jautrumo reakcijy (PJR), kurios dazniau
pasireiskia vartojant abakavirg, rizika. Padidéjusio jautrumo reakcijai, pasireiskusiai vartojant
kiekvieng i$ Siy vaistiniy preparaty (aprasyta toliau), yra budingos kai kurios bendros savybes,
pavyzdziui: karS¢iavimas ir (arba) iSbérimas su kitais simptomais, rodanciais jvairiy organy
pazeidima. Laikotarpis, po kurio atsirado su abakaviru ir dolutegraviru susijusios reakcijos, paprastai
buvo 10-14 pary, nors reakcijos | abakavirg gali pasireiksti bet kuriuo gydymo laikotarpiu. Jeigu
gydyma Triumeq ir daugiau niekada negalima atnaujinti gydymo Triumeq ar kitais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra abakaviro ar dolutegraviro. Daugiau informacijos apie pacienty
priezitirg jtarus PJR j Triumeq Zr. 4.4 skyriuje.

Padidéjes jautrumas dolutegravirui
Simptomai yra: iSbérimas, konstituciniai poky¢iai ir kartais organy funkcijos sutrikimai, jskaitant
sunkias kepeny reakcijas.

Padidéjes jautrumas abakavirui

PJR pozymiai ir simptomai yra i§vardyti toliau. Jie buvo nustatyti klinikiniy tyrimy ar stebéjimo
tyrimy po vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu. Tos padidéjusio jautrumo reakcijos, kurias
patyré ne maziau kaip 10 % pacienty, jrasytos paryskintu Sriftu (bold).
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Pasireiskus padidéjusio jautrumo reakcijoms, beveik visiems pacientams pasireiskia sindromas su
karsciavimu ir (arba) iSbérimu (dazniausiai makulopapuliniu ar dilgéline), vis délto buvo ir reakcijy
be iSbérimo ar karsc¢iavimo. Kiti svarblis simptomai yra virskinimo ar kvépavimo organy arba
konstituciniy sutrikimy simptomai, pavyzdziui: letargija ir negalavimas.

Odos sutrikimai ISbérimas (dazniausiai makulopapulinis ar dilgéliné).

Virskinimo trakto sutrikimai ~ Pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, burnos

iSop¢jimas.
Kvépavimo sistemos Dusulys, kosulys, gerklés skausmas, suaugusiyjy respiracinis
sutrikimai sindromas, kvépavimo nepakankamumas.
Ivairiis Kars¢iavimas, letargija, negalavimas, edema, limfadenopatija,

hipotenzija, konjunktyvitas, anafilaksija.

Neurologiniai / psichikos Galvos skausmas, parestezija.

sutrikimai

Kraujo sutrikimai Limfopenija.

Kepeny / kasos sutrikimai Kepeny funkcijos tyrimy rodmenu padidéjimas, hepatitas, kepeny
nepakankamumas.

Skeleto ir raumeny sistemos ~ Mialgija, retais atvejais miolizé, artralgija, kreatinfosfokinazés
sutrikimai aktyvumo padidéjimas.

Slapimo organy sutrikimai Kreatinino koncentracijos padidéjimas, inksty nepakankamumas.

Su $ia PJR susij¢ simptomai sunkéja, tgsiant gydyma, bei gali kelti pavojy gyvybei ir, retais atvejais,
gali biiti mirtini.

Atnaujinus gydyma abakaviru po PJR | abakavirg, simptomai greitai (per keleta valandy) atsinaujina.
Tokia atsinaujinusi PJR paprastai biina sunkesné uz prading, gali pasireiksti gyvybei pavojinga
hipotenzija ir istikti mirtis. Be to, po abakaviro vartojimo atnaujinimo panasios reakcijos nedaznais
atvejais pasireiSké pacientams, kuriems pries§ nutraukiant abakaviro vartojima, buvo tik vienintelis
pagrindinis padidéjusio jautrumo simptomas (Zr. pirmiau), ir labai retais atvejais taip pat pasireiske
atnaujinus gydyma pacientams, kurie anksciau nepatyré PJR simptomy (t. y. pacientams, kurie laikomi
pirmiau toleravusiais gydyma abakaviru).

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Osteonekrozé

Buvo pranesta apie osteonekrozés atvejus, ypac pacientams, kurie turi gerai Zinomy rizikos veiksniy,
sergantiems progresavusia ZIV liga arba paveiktiems ilgalaikés KARG ekspozicijos. Sio reiskinio
daznis néra zinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems pradedant KARG yra sunkus imuninés sistemos deficitas, gali
pasireiksti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius arba likusius saglyginai patogeninius
mikroorganizmus. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso (Graves) ligg ir
autoimuninj hepatita). Vis délto, sutrikimy, apie kuriuos buvo pranesta, atsiradimo laikas labai skyrési
ir Sie reiskiniai gali pasireiksti praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).
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Laboratoriniy biocheminiy tyrimy rodmeny poky¢iai

Per pirmasias gydymo dolutegraviru savaites padidéjo kreatinino koncentracijos serume ir issilaiké
nekisdamos 96 savaites. Vidutinis pokytis po 96 gydymo savaiciy SINGLE tyrimo metu, palyginti su
pradine koncentracija, buvo 12,6 pmol/l. Sie poky&iai nelaikomi kliniskai reik§mingais, nes jie nerodo
glomeruly filtracijos grei¢io pokycio.

Taikant gydyma dolutegraviru, taip pat buvo pranesta apie simptomy nesukélusj kreatinfosfokinazés
(KFK) aktyvumo padidéjima, kuris daugiausiai buvo susij¢s su fiziniu aktyvumu.

Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

Dolutegraviro III fazés tyrimuose buvo leidziama dalyvauti pacientams, kurie kartu buvo infekuoti
hepatito B ir (arba) C virusu, su salyga, kad pradiniai kepeny funkcijos biocheminiy tyrimy rodmenys
nebtty daugiau kaip 5 kartus didesni uz virSuting normos ribg (VNR). Bendrai saugumo duomenys
pacientams, kurie kartu buvo infekuoti hepatito B ir (arba) C virusu, buvo panasis j stebétus
pacientams, neinfekuotiems hepatito B arba C virusu, nors AST ir ALT pakitimy daznis buvo didesnis
pacienty, kurie kartu buvo infekuoti hepatito B ir (arba) C virusu, pogrupyje visose gydymo grupése.

Vaiky populiacija

Remiantis IMPAACT 2019 tyrimo, kuriame dalyvavo 57 ZIV-1 infekuoti vaikai (jaunesni kaip

12 mety, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 6 kg), kurie vartojo rekomenduojamas Triumeq plévele
dengty tableciy arba disperguojamyjy tableciy dozes, duomenimis, nekilo jokiy papildomy saugumo
problemy, iSskyrus tas, kurios buvo pastebétos suaugusiyjy populiacijoje.

Remiantis turimais duomenimis apie dolutegraviro vartojimg kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais gydant kudikius, vaikus ir paauglius, nebuvo nustatyta jokiy papildomy
saugumo problemy, i$skyrus tas, kurios jau buvo pastebétos suaugusiyjy populiacijoje.

Abakaviro ir lamivudino vaistiniai preparatai buvo tirti atskirai ir kaip i§ dviejy nukleozidy sudarytas
gydymo plano pagrindas taikant kombinuota gydyma antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais ZIV
infekuotiems anks¢iau ARV negydytiems ir anks¢iau ARV gydytiems vaiky populiacijos pacientams
(turimi duomenys apie abakaviro ir lamivudino vartojimg jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams
yra riboti). Papildomo pobtidzio nepageidaujamy reakcijy be jau aprasyty suaugusiyjy populiacijos
pacientams nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino timinio perdozavimo atveju specifiniy simptomy ar pozymiy
nepastebéta, iSskyrus tuos, kurie iSvardyti nepageidaujamy reakcijy sarase.

Tolimesnis gydymas turi biiti skiriamas pagal klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy
centro, jeigu toks yra, rekomendacijas. Specifinio gydymo Triumeq perdozavimo atveju néra. Jeigu
reikia, perdozavimo atveju pacientui reikia skirti palaikomajj gydyma ir pacientg tinkamai stebéti.
Kadangi lamivudinas paSalinamas i§ organizmo dializés metu, gydant perdozavima, galima taikyti
ilgalaike hemodialize, nors toks gydymas nebuvo tirtas. Nezinoma, ar abakavirg galima pasalinti i$
organizmo, taikant peritoning dialize ar hemodialize. Kadangi daug dolutegraviro prisijungia prie
plazmos baltymuy, tai nesitikima, kad reikSmingas jo kiekis pasiSalinty i§ organizmo dializés metu.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai vaistiniai preparatai, antivirusiniai
vaistiniai preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai. ATC kodas — JOSAR13.

Veikimo mechanizmas

Dolutegraviras slopina ZIV integraze, prisijungdamas prie integrazés aktyviojo centro ir blokuodamas
grandinés pernasos etapg dezoksiribonukleininés rtigsties (DNR) integracijos proceso metu, kuris yra
bitinas ZIV replikacijos ciklui.

Abakaviras ir lamivudinas yra stipriis selektyvieji ZIV-1 ir ZIV-2 inhibitoriai. Veikiant
intralgstelinéms kinazéms, ir abakaviras, ir lamivudinas yra nuosekliai metabolizuojami ir paver¢iami
atitinkamais 5’-trifosfatais (TF), kurie yra aktyviis ir turi ilgesnius pusinius eliminacijos laikus, todél
vaistinj preparata galima dozuoti vieng karta per parg (zr. 5.2 skyriy). Lamivudino TF (citidino
analogas) ir karboviro TF (aktyvi abakaviro trifosfato forma, guanozino analogas) yra ZIV atvirkstinés
transkriptazés (AT) substratai ir konkurenciniai inhibitoriai. Vis délto pagrindinis antivirusinis
poveikis pasireiskia dél jy monofosfaty jsijungimo j viruso DNR granding, o tai granding nutraukia.
Abakaviro ir lamivudino trifosfatai turi reik§mingai mazesn;j afiniteta Seimininko lgsteliy DNR
polimerazéms.

Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Nustatyta, kad dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas slopina laboratoriniy ZIV padermiy ir
klinikiniy izoliaty replikacija jvairiy riiSiy lastelése, jskaitant transformuoty T Igsteliy linijy, i$
monocity / makrofagy iSvesty linijy bei pirminiy aktyvinty periferinio kraujo mononukleary (PKMN)
ir monocity / makrofagy kultiiry lastelése. Veikliosios medziagos koncentracija, butina paveikti virusy
replikacijg 50 % (/Cso — pusé didZiausios slopinamosios koncentracijos), buvo skirtinga ir priklause
nuo viruso ir Seimininko lasteliy rusies.

Dolutegraviro /Cs jvairioms laboratorinéms paderméms, naudojant PKMN, buvo 0,5 nM, o naudojant
MT-4 lasteles — 0,7-2 nM ribose. PanasSios /Csy buvo stebétos klinikiniuose izoliatuose be dideliy
skirtumy tarp potipiy. A, B, C, D, E, F ir G bei O grupés 24 ZIV-1 izoliaty vidutinis /Csy rodmuo buvo
0,2 nM (kitimo sritis 0,02-2,14). Trijy (3) ZIV-2 izoliaty vidutinis /Cs buvo 0,18 nM (kitimo sritis
0,09-0,61).

Vidutinis abakaviro /Cs prie§ laboratorines ZIV-11IIB ir ZIV-1HXB2 padermes buvo nuo 1,4 iki
5,8 uM ribose. Lamivudino /Cs) mediana ar vidutiniai rodmenys prie§ laboratorines ZIV-1 padermes
buvo nuo 0,007 iki 2,3 uM ribose. Vidutinés abakaviro ICs prie§ laboratorines ZIV-2 padermes
(LAV2 ir EHO) buvo nuo 1,57 iki 7,5 uM, o lamivudino nuo 0,16 iki 0,51 pM ribose.

Abakaviro ICs prie§ ZIV-1 grupés M potipius (A-G) rodmuo buvo nuo 0,002 iki 1,179 uM ribose,
pries O grupe nuo 0,022 iki 1,21 uM ribose, o prie§ ZIV-2 izoliatus nuo 0,024 iki 0,49 uM ribose.
Vartojant lamivuding, /Csprodmenys prie§ ZIV-1 potipius (A-G) periferinio kraujo mononukleary
lastelése buvo nuo 0,001 iki 0,170 uM ribose, pries O grupg nuo 0,030 iki 0,160 uM ribose, o pries
ZIV-2 izoliatus nuo 0,002 iki 0,120 uM ribose.

1§ 37 negydyty pacienty Afrikoje ir Azijoje i$skirti ZIV-1 izoliatai (CRFO1_AE, n= 12, CRF02_AG,

n=12,ir C ar CRF_AC potipio, n = 13) buvo jautriis abakavirui (/Csy pokytis kartais < 2,5) ir
lamivudinui (/Csy pokytis kartais < 3,0), i8skyrus du CRF02_AG izoliatus, kuriy jautrumo abakavirui
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pokytis buvo 2,9 ir 3,4. Buvo tiriamas O grupés izoliaty, iSskirty i§ antivirusiniais vaistiniais
preparatais negydyty pacienty organizmo, jautrumas lamivudinui ir jie buvo labai jautris.

Abakaviro ir lamivudino derinys parodé antivirusinj aktyvuma lasteliy kultiiroje pries ne B potipio
izoliatus ir ZIV-2 izoliatus, ir antivirusinis aktyvumas buvo toks pat, kaip prie§ B potipio izoliatus.

Antivirusinis aktyvumas, vartojant kartu su kitais antivirusiniais vaistiniais preparatais
Dolutegraviro antagonistinio poveikio su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais in vitro
nepastebéta (tirti vaistiniai preparatai: stavudinas, abakaviras, efavirenzas, nevirapinas, lopinaviras,
amprenaviras, enfuvirtidas, maravirokas, adefoviras ir raltegraviras). Be to, ribavirinas akivaizdziai
neveiké dolutegraviro aktyvumo.

Abakaviro antivirusinis aktyvumas lasteliy kultiiroje neturéjo antagonistinio poveikio, vartojant kartu

su nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu,

stavudinu, tenofoviru, zalcitabinu ar zidovudinu, nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais
(NNATI) nevirapinu arba proteazés inhibitoriumi (PI) amprenaviru.

Nepastebéta antagonistinio poveikio in vitro su lamivudinu ir kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais (tirti vaistiniai preparatai: abakaviras, didanozinas, nevirapinas, zalcitabinas ir
zidovudinas).

Zmogaus serumo poveikis

Tiriant 100 % Zmogaus serume, dolutegraviro aktyvumas pakito vidutiniSkai 75 kartais, dél to,
atsizvelgiant j baltymy kiekj, /Cs buvo 0,064 pg/ml. Prisijungimo prie plazmos baltymy tyrimai in
vitro rodo, kad esant gydomosioms koncentracijoms, tik mazas arba vidutinis kiekis (~49 %)
abakaviro prisijungia prie Zzmogaus plazmos baltymy. Lamivudinui yra biidinga tiesiné
farmakokinetika gydomyjy doziy ribose ir mazas prisijungimas prie plazmos baltymy (maziau kaip
36 %).

Atsparumas

Atsparumas in vitro (dolutegraviras)

Tiriant atsparumo atsiradimg in vitro, buvo naudojami serijiniai pasazai. Naudojant HIVIII
laboratorines padermes 112 dieny pasazo metu, stebéjimui atrinktos mutacijos atsirado létai, ir buvo
susijusios su pokyciais S153Y ir F pozicijose. Tokiy mutacijy neatsirado pacientams, gydytiems
dolutegraviru klinikiniy tyrimy metu. Naudojant NL432 padermes, buvo isskirtos E92Q (3 karty
pokytis) ir G193E (3 karty pokytis) mutacijos. Sios mutacijos atsirado pacientams, kuriems pries
pradedant tyrimg buvo pasireiskes atsparumas raltegravirui ir buvo gydyti dolutegraviru (jvardintos
kaip antrinés mutacijos vartojant dolutegravirg).

Tolimesniuose atrankos eksperimentuose, kuriuose buvo naudoti B potipio klinikiniai izoliatai, R263K
mutacijos buvo pastebétos visuose penkiuose izoliatuose (po 20 savai¢iy ar véliau). Tiriant C (n = 2) ir
A/ G (n =2) potipiy izoliatus, integrazés R263K mutacija buvo iSskirta tik viename izoliate, 0 G118R
— dviejuose izoliatuose. Apie R263K buvo pranesta dviem atskiriems klinikingje programoje
dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, bet jie nebuvo gydyti integrazés inhibitoriais
(IT), 18 kuriy organizmo buvo isskirti B ir C potipiy izoliatai, bet jautrumas dolutegravirui in vitro
nepakito. G118R mazina mutanty, kuriy §ios sritys yra paveiktos (10 karty pokytis), jautruma
dolutegravirui, bet jy nebuvo aptikta pacientams, vartojusiems dolutegravirg III fazés tyrimy
programos metu.

Raltegraviro / elvitegraviro pirminés mutacijos (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T66I),
blidamos vienintelémis mutacijomis, nekeicia jautrumo dolutegravirui in vitro. Kai prie $iy pirminiy
mutacijy eksperimentuose su mutantais, turinciais paveikta sritj, prisidéjo papildomos mutacijos,
kurios buvo jvardytos kaip antrinés su integraziy inhibitoriais (raltegraviru / elvitegraviru) susijusios
mutacijos, jautrumas dolutegravirui buvo toks pat arba beveik toks pat, kaip laukinio tipo virusy.
Virusy su Q148 mutacija atveju, didéjant antriniy mutacijy skaiciui, atitinkama skaiciy karty sumazéjo
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ir jautrumas dolutegravirui. Q148 mutacijy (H/ R / K) poveikis atitiko pasaZo in vitro eksperimenty su
mutantais, turin€iais paveikta sritj, duomenis. Serijiniy pasazy su NL432 mutantais, turinciais paveikta
NI155H ar E92Q) sritj, tolimesnés atsparumo atrankos nepastebéta (mazdaug nuo 1 pokytis kartais
nekito). PrieSingai, pradéjus pasaza su mutantais, turin¢iais Q148H mutacijg (1 karto pokytis), buvo
pastebétas jvairiy su raltegraviru susijusiy antriniy mutacijy kaupimasis ir dél to didéjantis pokytis
kartais iki > 10.

Kliniskai reik§minga fenotipinio pokycio riba (pokytis kartais, palyginti su laukinio tipo virusais)
nenustatyta. Genotipinis atsparumas yra geriau baigtis prognozuojantis veiksnys.

Buvo jvertintas 705 raltegravirui atspariy izoliaty, i$skirty i$ raltegravirg vartojusiy pacienty
organizmo, jautrumas dolutegravirui. Vartojant dolutegravira, 94 % i§ 705 klinikiniy izoliaty pokytis
kartais buvo < 10.

Atsparumas in vivo (dolutegraviras)

Anksc¢iau negydyty pacienty, vartojusiy dolutegravirg + 2 NATI IIb ir III fazés tyrimy metu,
duomenimis, atsparumo integraziy ar NATI grupiy vaistiniams preparatams atsiradimo nepastebéta
(n = 876, remiantis 48-96 savaiCiy stebéjimo duomenimis).

Remiantis pacienty, kuriems pirmesnis gydymas buvo neveiksmingas, bet jie nebuvo gydyti integraziy
grupés vaistiniais preparatais (SA/LING tyrimas), duomenimis, 4 i§ 354 pacienty (remiantis

48 savaiciy stebéjimo duomenimis), gydyty dolutegraviru, kuris buvo vartotas kartu su tyréjo parinktu
pagrindiniu gydymo planu (PGP), buvo nustatytos su integraziy inhibitoriais susijusios mutacijos.
Dviem i$ $iy keturiy tiriamyjy buvo nustatyta unikali R263K integraziy mutacija, kuriai esant,
didziausias pokytis kartais buvo 1,93, vienam tiriamajam buvo polimorfiné V151V/I integrazés
mutacija, kuriai esant, didziausias pokytis kartais buvo 0,92, bei vienas tiriamasis turéjo integrazes
mutacijg prie$ pradedant tyrima ir buvo manoma, kad jis buvo vartojes integraziy arba uzsikrétes
integrazéms atspariais virusais nuo kito zmogaus. Be to, buvo isskirta R263K mutacija in vitro (zr.
pirmiau).

Atsparumas in vitro ir in vivo (abakaviras ir lamivudinas)

Abakavirui atspariis ZIV-1 izoliatai buvo i§skirti in vitro ir in vivo ir buvo susije su specifiniais
genotipo poky¢iais RT kodono srityje (M184V, K65R, L74V ir Y115F kodonai). Abakaviro selekcijos
in vitro metu pirmiausia buvo iSskirta M184V mutacija, kuri 1émé /Csy padidéjimg dviem kartais.
Tesiant pasaza didinant vaistinio preparato koncentracijas, buvo i$skirti dvigubi RT mutantai
65R/184V ir 74V/184V ar trigubas RT mutantas 74V/115Y/184V. Dvi mutacijos 1émé jautrumo
abakavirui pokytj 7-8 kartais, o trijy mutacijy derinys — jautrumo pokytj daugiau kaip 8 kartais.

ZIV-1 atsparumas lamivudinui susijes su M 1841 ar M184V aminoriigsties poky¢iu, jvykusiu arti
viruso AT aktyviosios vietos. Sis variantas atsirado ir in vitro, ir ZIV-1 infekuoty pacienty, kuriems
buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas, kurio sudétyje yra lamivudinas, organizme. M184V
mutantams biidingas daug mazesnis jautrumas lamivudinui ir sumaZzéjes virusy replikacijos pajégumas
in vitro. M184V mutacija yra susijusi su atsparumo abakavirui padidéjimu mazdaug 2 kartus, bet
nesukeélé klinikinio atsparumo abakavirui.

Abakavirui atsparils izoliatai taip pat gali buiti maziau jautris ir lamivudinui. Nustatyta, kad
abakaviro / lamivudino deriniui yra maziau jautriis virusai, turintys K65R mutacija su M184V/I
mutacija arba be Sios mutacijos, ir virusai, turintys L74V mutacijg kartu su M184V/I mutacija.

Kryzminio atsparumo dolutegravirui ar abakavirui, ar lamivudinui ir antiretrovirusiniams vaistiniams
preparatams su kity grupiy antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, Pl ar NNATI,

nesitikima.

Poveikis elektrokardiogramai

ReikSmingo poveikio QTc intervalui vartojant dolutegraviro dozes, mazdaug 3 kartus didesnes uz
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gydomaja dozeg, nepastebéta. Panasiy abakaviro ar lamivudino tyrimy neatlikta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Triumeq veiksmingumas ZIV infekuotiems, pirmiau negydytiems tiriamiesiems yra pagrjstas keleto
tyrimy duomenimis. Buvo analizuojami dviejy atsitiktiniy imciy, tarptautiniy, dvigubai koduoty,
aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy (SINGLE [ING114467] ir SPRING-2 [ING113086]), tarptautinio,
atviro, aktyviai kontroliuojamojo tyrimo FLAMINGO (ING114915) ir atsitiktiniy im¢iy, atviro,
aktyviai kontroliuojamojo, daugiacentrio neprastesnio poveikio tyrimo ARIA (ING117172) duomenys.

STRIIVING tyrimas (201147) buvo atsitiktiniy im¢iy, atviras, aktyviai kontroliuojamas, daugiacentris
neprastesnio poveikio pakeitus gydyma tyrimas, jtraukiant tiriamuosius, kuriems pasireiské
virusologiné supresija, ir kurie neturi jrodytos atsparumo kurios nors klasés vaistiniams preparatams
istorijos.

Remiantis SINGLE tyrimo duomenimis, 833 tiriamieji buvo gydyti 50 mg dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis, skiriant vieng karta per para kartu su abakaviro - lamivudino (DTG + ABC /
3TC) fiksuoty doziy deriniu, arba efavirenzo — tenofoviro - emtricitabino (EFV / TDF / FTC) fiksuoty
doziy deriniu. Pradedant gydyma, pacienty amziaus mediana buvo 35 metai, 16 % buvo moteriskos
lyties, 32 % ne baltyjy rasés tiriamieji, 7 % buvo infekuoti hepatito C virusu, 4 % priklausé C klasei
pagal uzkreciamyjy ligy centro (angl. CDC) klasifikacija ir Sios savybés gydymo grupése buvo
panasios. 48-0s savaités baigtys (jskaitant baigtis, atsizvelgiant | svarbiausiuosius pradinius
kovariantus) yra pateiktos 3 lenteléje.

3 lentelé.  Atsitiktiniu btidu paskirto gydymo virusologinés baigtys SINGLE tyrimo 48-3 savaitg
(momentiniy duomeny algoritmas)

48 savaites

DTG 50 mg + ABC/3TC EFV /TDF/FTC
viena karta per para viena karta per para
N =414 N=419
ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml 88 % 81 %
Su gydymu susijes 7,4 % (95 % PL: 2,5 %, 12,3 %)
skirtumas *
Virusologinio atsako 5% 6 %
nebuvimas ¥
N.éra 48-qs .savaités 70 13 %
virusologiniy duomeny
Priezastys
Nutrauké tyrimg / tirilamojo
VE.IIS'[IIllO pr'epar'ato vartojimag 29, 10 %
dél nepageidaujamo
reiSkinio ar mirties I
Nutrauké tyrimg / tirilamojo
vaistinio preparato vartojimg 5% 3%
dél kity priezaséiy §
Triksta Sio laikotarpio
duomeny, bet tyrime 0 <1%
dalyvauja
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ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, atsizvelgiant j pradinius kovariantus

:’]:‘:I()iiljl:!e/l:fllll)‘emlja plazmoje n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90 %) 238 /288 (83 %)
> 100 000 111/134 (83 %) 100 /131 (76 %)

Pradinis CD4+ Kkiekis

(asteliy / mm®)
<200 45/ 57 (79 %) 48 /162 (77 %)
nuo 200 iki <350 143 /163 (88 %) 126 /159 (79 %)
> 350 176 /194 (91 %) 164 /198 (83 %)

Lytis
Vyriska lytis 307 /347 (88 %) 291 /356 (82 %)
Moteriska lytis 57767 (85 %) 47/ 63 (75 %)

Rasé
Baltaodziai 2557284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Afroamerikieciai /

afrikiecCiai 109 /130 (84 %) 99 /133 (74 %)
Paveldimumas / kita

AmZius (metais)
<50 319/ 361 (88 %) 302 /375 (81 %)
> 50 45753 (85 %) 36 /44 (82 %)

* Koreguota, atsizvelgiant j pradinius sluoksniavimo veiksnius.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma pries§ 48-3 savaite dél neveiksmingumo arba
veiksmingumo sumazéjimo, ir tiriamuosius, kurie turéjo > 50 kopijy/mililitre 48-3ja savaite.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties bet
kuriuo analizuojamo laikotarpio laiku, pradedant nuo pirmosios dienos iki 48-osios savaites, ir dél
to nebuvo gauti gydymo analizuojamuoju laikotarpiu virusologiniai duomenys.

§ Iskaitant tokias priezastis, kaip sutikimo atSaukimas, pasitraukimas i stebéjimo, persikélimas,
nukrypimas nuo protokolo.

Pastabos. ABC / 3TC = 600 mg abakaviro, 300 mg lamivudino Kivexa / Epzicom fiksuoty doziy
derinio (FDD) forma.

EFV / TDF / FTC = 600 mg efavirenzo, 245 mg tenofoviro dizoproksilio, 200 mg emtricitabino
Atripla FDD forma.

Remiantis pradine 48 savaiciy duomeny analize, pacienty, kuriems pasireiské virusologinis
slopinimas, dalis dolutegraviro + ABC / 3TC grupé¢je buvo didesné nei EFV / TDF / FTC grupéje

(p = 0,003), toks pat skirtumas tarp gydymo buvo stebétas ir tiriamiesiems, atsizvelgiant j pradinj ZIV
RNR skaiciy (< ar > 100 000 kopijy/ml). Laikotarpio, per kurj pasireiske virusologinis slopinimas,
mediana buvo trumpesné vartojant ABC / 3TC + DTG (28 paros, palyginti su 84, p < 0,0001).
Koreguotasis CD4+ T Iasteliy kiekio vidutinis pokytis, palyginti su pradiniu, buvo atitinkamai

267 lastelés, palyginti su 208 lgsteliy/mm? (p < 0,001). Ir laikotarpis, per kurj pasireiské virusologinis
slopinimas, ir duomeny pokytis, palyginti su pradiniais, buvo i§ anksto klasifikuojami ir koreguojami,
atsizvelgiant j daugialypiskuma. Remiantis 96 savai¢iy duomenimis, atsakas pasireiske atitinkamai
80 %, palyginti su 72 %. ISsilaike statistiskai reikSmingas vertinamosios baigties skirtumas

(p = 0,006). Buvo jvertinta, kad atsakas | DTG + ABC / 3TC yra statistiSkai didesnis, atsizvelgiant |
didelj vartojimo nutraukimo dél NR daznj EFV / TDF / FTC grupéje, nepriklausomai nuo suskirstymo,
atsizvelgiant j viremijg. Bendrieji gydymo buidy skirtumai 96-3j3 savaite taikomi pacientams, kuriems
buvo didel¢ ir maza pradiné viremija. Atviros SINGLE tyrimo fazés 144-3j3 savaite dolutegraviro +
ABC /3TC grupéje buvo palaikomas didesnis virusy slopinimas (71 %), palyginti su EFV / TDF /
FTC grupe (63 %), skirtumas tarp gydymo biidy buvo 8,3 % (2,0, 14,6).

Remiantis SPRING-2 tyrimo duomenimis, 822 pacientai buvo gydyti arba 50 mg dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis viena kartg per para, arba 400 mg raltegraviro doze du kartus per parg (koduotu

buidu), abiem atvejais skiriant vartoti kartu su ABC / 3TC (mazdaug 40 %) arba TDF / FTC (mazdaug
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60 %) fiksuoty doziy deriniais (atviru biidu). Pradiniy demografiniy duomeny ir baig€iy suvestiné
pateikta 4 lentel¢je. Dolutegraviras buvo ne maziau veiksmingas uz raltegravirg, taip pat ir pacienty,
kuriems taikyto gydymo plano pagrindg sudaré¢ abakaviras / lamivudinas, pogrupyje.

4 lentele.  Demografiniai duomenys ir virusologinés baigtys atsitiktiniu biidu paskyrus gydyma
SPRING-2 tyrimo metu (momentiniy duomeny algoritmas)

50 mg DTG 400 mg RAL
vieng kartg du kartus per
per parg para
+2 NATI +2 NATI
N =411 N =411

Demografiniai duomenys
Amziaus mediana (metais) 37 35
Moteriska lytis 15 % 14 %

Ne baltyjy ras¢ 16 % 14 %

Hepatitas B ir (arba) C 13 % 11 %

C klasés CDC 2% 2%

ABC / 3TC pagrindinis gydymas 41 % 40 %
48-osios savaités veiksmingumo duomenys

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 88 % | 85 %

Su gydymu susijes skirtumas * 2,5 % (95 % PI: -2,2 %, 7,1 %)
Virusologinio atsako nebuvimas } 5% 8 %
Néra virusologiniy 48 savaiciy laikotarpio duomeny 7% 7%

Priezastys
Nutrauké tyrimg / tiriamojo vaistinio preparato vartojima
. . ot - 2% 1%
dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties I
Nutrauké tyrimg / tiriamojo vaistinio preparato vartojima o o
N T 5% 6 %
dél kity priezasCiy §

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, vartojant ABC / 3TC 86 % 87 %

96-o0sios savaités veiksmingumo duomenys

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 81 % | 76 %

Su gydymu susijes skirtumas * 4,5 % (95 % PI: -1,1 %, 10,0 %)

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, vartojant ABC / 3TC 74 % | 76 %

* Koreguota, atsizvelgiant j pradinius stratifikacijos veiksnius.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma pries§ 48-3 savaite dél neveiksmingumo arba

veiksmingumo sumazéjimo, ir tiriamuosius, kurie turéjo > 50 kopijy/mililitre 48-3ja savaite.

i Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties bet kuriuo

analizuojamo laikotarpio laiku, pradedant nuo pirmosios dienos iki 48-osios savaités, ir dél to

nebuvo gauti gydymo analizuojamuoju laikotarpiu virusologiniai duomenys.
§ Iskaitant tokias priezastis, kaip nukrypimas nuo protokolo, pasitraukimas i$ stebéjimo ir sutikimo
atSaukimas.

Pastabos. DTG = dolutegraviras, RAL = raltegraviras.

Remiantis FLAMINGO tyrimo duomenimis, 485 pacientai buvo gydyti 50 mg dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis vieng kartg per parg arba 800 mg / 100 mg darunaviro / ritonaviro (DRV/r) doze
vieng kartg per parg, abiem atvejais skiriant vartoti kartu su ABC / 3TC (mazdaug 33 %) arba

TDF / FTC (mazdaug 67 %). Visais atvejais buvo gydyta atviru biidu. Svarbiausiy demografiniy
duomeny ir baigCiy suvestiné pateikta 5 lenteléje.

5 lentelé.  Demografiniai duomenys ir virusologinés baigtys 48-3ja savaite atsitiktiniu biidu
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paskyrus gydymg FLAMINGO tyrimo metu (momentiniy duomeny algoritmas)

k3k

50 mg DTG DRV+RTV
viena karta per 800mg +
para 100 mg
+2 NATI vieng kartg per
para
+2 NATI
N =242
N =242
Demografiniai duomenys
Amziaus mediana (metais) 34 34
Moteriska lytis 13 % 17 %
Ne baltyjy rasé¢ 28 % 27 %
Hepatitas B ir (arba) C 11 % 8%
C klas¢s CDC 4% 2%
ABC / 3TC pagrindinis gydymas 33 % 33 %
48-osios savaités veiksmingumo duomenys

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 90 % 83 %

Su gydymu susijes skirtumas* 7,1 % (95 % PI: 0,9 %, 13,2 %)
Virusologinio atsako nebuvimas 6% 7%
Néra virusologiniy 48 savaicCiy laikotarpio duomeny 4% 10 %

Priezastys
Nutraukeé tyrimg / tiriamojo vaistinio preparato vartojima

. L. s o 1% 4%
dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties I
Nutrauké tyrimg / tirilamojo vaistinio preparato vartojima o o
dél kity priezasciy § 2% > %

up Lt}

Triiksta Sio laikotarpio duomeny, bet tyrime dalyvauja <1% 2%

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, vartojant ABC / 3TC 90 % 85 %

Laikotarpio, per kurj pasireiské virusologinis slopinimas, mediana 28 paros 85 paros

protokolo.
**p<0,001.

* Koreguota, atsizvelgiant j pradinius stratifikacijos veiksnius (p = 0,025).
1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma pries 48-3ja savait¢ dél neveiksmingumo arba
veiksmingumo sumazéjimo, ir tiriamuosius, kurie turéjo > 50 kopijy/mililitre 48-3ja savaite.

i Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties bet kuriuo
analizuojamo laikotarpio laiku, pradedant nuo pirmosios dienos iki 48-osios savaités, ir dél to nebuvo
gauti gydymo analizuojamuoju laikotarpiu virusologiniai duomenys.

§ Iskaitant tokias priezastis, kaip sutikimo atSaukimas, pasitraukimas i§ stebé&jimo, nukrypimas nuo

Pastabos. DRV + RTV = darunaviras + ritonaviras, DTG = dolutegraviras.

Virusy slopinimas 96-3j3 savaite dolutegraviro grup¢je buvo didesnis (80 %), palyginti su DRV/r
grupe (68 %), koreguotasis skirtumas tarp gydymo biidy buvo [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % PIL:
[4,7,20,2]. DTG+ABC/3TC grupéje atsako daznis 96-3j3 savaite buvo 82 %, o DRV/r+ABC/3TC

grupéje — 75 %.

Remiantis atsitiktiniy im¢iy, atviro, aktyviai kontroliuojamojo, daugiacentrio, paraleliniy grupiy ne
prastesnio poveikio tyrimo ARIA (ING117172), duomenimis, 499 ZIV-1 infekuotoms suaugusioms
moterims, pirmiau negavusioms ARG, atsitiktiniu biidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti 50 mg /
600 mg /300 mg DTG / ABC / 3TC FDD plévele dengtas tabletes arba 300 mg atazanaviro kartu su
100 mg ritonaviro, kartu vartojant 245 mg / 200 mg tenofoviro dizoproksilio / emtricitabino (ATV +
RTV + TDF / FTC FDD), visus vaistinius preparatus vartojant vieng karta per para.
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6 lentelé. Demografiniai duomenys ir virusologinés baigtys 48-3jg atsitiktiniu biidu paskirto gydymo
savaite ARIA tyrimo metu (momentiniy duomeny algoritmas)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDD FDD
N =248 N =247
Demografiniai duomenys
Amziaus mediana (metais) 37 37
Moteriska lytis 100 % 100 %
Ne baltyjy rasé¢ 54 % 57 %
Hepatitas B ir (arba) C 6% 9%
C klasés CDC 4 % 4%
48-o0sios savaités veiksmingumo duomenys
7I1V-1 RNR < 50 kopijy/ml 82 % | 71 %

Su gydymu susijes skirtumas

10,5 (nuo 3,1 % iki 17,8 %) [p = 0,005].

Virusologinio atsako nebuvimas 6 % 14 %
Priezastys
Rodmenys per laikotarpj nesumazéjo Zemiau 2% 6%
50 kopijy/ml ribinés koncentracijos
Nutrauké gydyma dél per mazo veiksmingumo 2% <1%
Nutrauké gydyma dél kitos priezasties nei 3% 7%
nepasiektas sumaz¢jimas zemiau ribiniy
koncentracijy
Neéra virusologinio atsako duomeny 12 % 15%
Nutrauké gydyma dél NR ar mirties 4% 7%
Nutrauké gydyma dél kity priezasciy 6% 6%
Truksta duomeny per laikotarpj, bet dalyvauja 2% 2%
tyrime

NR = nepageidaujamas reiskinys.

ZIV-1 — pirmojo (1) tipo Zmogaus imunodeficito virusas.
DTG/ABC/3TC FDD — abakaviro / dolutegraviro / lamivudino fiksuoty doziy derinys.
ATV+RTV+TDF/FTC FDD - fiksuoty doziy atazanaviro, ritonaviro ir tenofoviro dizproksilio

derinys su emtricitabinu.

STRIIVING (201147) yra 48 savaiciy, atsitiktiniy im¢iy, atviras, aktyviai kontroliuojamas,
daugiacentris neprastesnio poveikio tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, pirmiau nepatyre kokio nors
gydymo neveiksmingumo, ir kuriems nebuvo jrodyto atsparumo kurios nors klasés vaistiniams
preparatams. Tiriamiesiems, kuriems pasireiské virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR

< 50 kopijy/ml), atsitiktiniu biidu (1:1) buvo paskirta testi gydyma pagal pirmesnj ARG plana (2 NATI
kartu su kuriuo nors PI, NNATI arba INI), arba pereiti prie gydymo ABC / DTG/ 3TC FDD plévele
dengtomis tabletémis vieng kartg per parg (ankstyvas gydymo pakeitimas). Kartu esanti hepatito B
infekcija buvo vienas i§ pagrindiniy pasalinimo i$ tyrimo kriterijy.

Pacientai daugiausiai buvo baltyjy rasés (66 %) arba juodaodziai (28 %), vyriskos lyties (87 %).
Pagrindiniai ankstesnio uzkrétimo btidai buvo homoseksualiis (73 %) ar heteroseksualiis (29 %)
santykiai. Pacienty, kuriy serologinio HCV tyrimo duomenys buvo teigiami, dalis buvo 7 %. Laiko,
praéjusio nuo pirmojo ARG gydymo pradzios, mediana buvo mazdaug 4,5 mety.
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7 lentelé. Atsitiktiniu bdu paskirto gydymo baigtys STRIIVING tyrimo metu (momentiniy duomeny

algoritmas)

Tyrimo baigtys (ZIV-1 RNR plazmoje < 50 kopiju/ml) 24-aja ir 48-aja savaitémis —
momentiniy duomeny analizé (/7T7-E populiacija)

laikotarpj, bet dalyvauja
tyrime

ABC/DTG/3TC | Dabartinis ARG Ankstyvas Vélyvas
FDD gydymo gydymo
pakeitimas pakeitimas
ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
FDD FDD
N=275 N=278 N=275 N =244
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nuo 1-osios Nuo 1-osios Nuo 1-osios Nuo 24-osios
dienos iki 24- dienos iki 24- dienos iki 48- iki 48-osios
Baigties laikotarpis osios savaités osios savaités osios savaités savaités
Virusologinis atsakas 85 % 88 % 83 % 92 %
Virusologinio atsako 1% 1% <1% 1%
nebuvimas
Priezastys
Rodmenys per laikotarpj 1% 1% <1% 1%
nesumazEjo Zemiau
ribinés koncentracijos
Néra virusologinio atsako 14 % 10 % 17 % 7%
duomeny
Nutrauké gydyma del NR 4 % 0% 4 % 2%
ar mirties
Nutrauke gydyma dél 9% 10 % 12 % 3%
kity priezasciy
Triksta duomeny per 1% <1% 2% 2%

ABC /DTG /3TC FDD = abakaviro / dolutegraviro / lamivudino fiksuoty doziy derinys; NR =
nepageidaujamas reiskinys; ARG = antiretrovirusinis gydymas; ZIV-1 = 1-ojo tipo Zmogaus
imunodeficito virusas; /TT-E = angl. intent-to-treat exposed — numatyty gydyti populiacijos pacientai,
kuriems buvo vaistinio preparato ekspozicija.

Virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) ABC / DTG / 3TC FDD grupéje (85 %) 24-aja
savaite buvo statistiSkai ne blogesnis nei dabartinio ARG grupése (88 %). Koreguotasis proporcijos
skirtumas ir 95 % PI [ABC / DTG / 3TC, palyginti su dabartiniu ARG] buvo 3,4 %; 95 % PI: [-9,1;
2,4]. Po 24 savaiciy visy likusiy tiriamyjy gydymas buvo pakeistas | ABC/ DTG/ 3TC FDD (vé¢lyvas
gydymo pakeitimas). Abiejose (ir ankstyvo, ir vélyvo gydymo pakeitimo) grupése issilaiké panaSaus
lygio virusologinis slopinimas suéjus 48 savaitéms.

De novo atsparumas pacientams, kuriems buvo neveiksmingas gydymas SINGLE, SPRING-2 ir

FLAMINGO tyrimy metu

Nebuvo nustatytas de novo atsparumas integraziy ar NATI grupés vaistiniams preparatams nei vienam
pacientui, kurie buvo gydyti dolutegraviru + abakaviru / lamivudinu trijy nurodyty tyrimy metu.

Buvo aptiktas palyginamajam vaistiniam preparatui biidingas atsparumas vartojant TDF / FTC / EFV
(SINGLE; sesi su NNATI susijusio atsparumo ir vienas su pagrindiniu NATI susijusio atsparumo
atvejai) ir 2 NATI + raltegravirg (SPRING-2; keturi su pagrindiniu NATI susijusio atsparumo ir vienas
su raltegraviru susijusio atsparumo atvejai), o tuo tarpu nebuvo nustatyta de novo atsparumo atvejy
pacientams, gydytiems 2 NATI + DRV / RTV (FLAMINGO).
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Vaiky populiacija

Daugelyje centry atviruoju budu atlikto I/II fazés 48 savaiciy trukmés dozés nustatymo klinikinio
tyrimo (IMPAACT P1093 / ING112578) metu buvo tirta dolutegraviro farmakokinetinés savybeés,
saugumas, toleravimas ir veiksmingumas, gydant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais anks¢iau negydytus arba jau gydytus, bet INSTI nevartojusius ZIV-1 infekuotus 4 savaiéiy
ir vyresnius bet jaunesnius kaip 18 mety tiriamuosius. Tiriamieji buvo suskirstyti | grupes pagal
amziy: tiriamieji nuo 12 iki maziau kaip 18 mety amziaus buvo jtraukti j I kohorta, o tiriamieji nuo 6
iki maziau kaip 12 mety amziaus — j IIA kohorta. 67 % (16 i$ 24) abiejy kohorty tiriamyjy, vartojanciy
rekomenduojama doze (nustatyta pagal kiino masg ir amziy), buvo pasiektos mazesnés kaip 50 kopijy
mililitre ZIV-1 RNR koncentracijos 48-aja savaite (momentinio duomeny surinkimo algoritmas).

Daugelyje centry atviruoju biidu atlikto klinikinio tyrimo (IMPAACT 2019) metu buvo tirtas anksciau
negydyty arba jau gydyty ZIV-1 infekuoty jaunesniy kaip 12 mety tiriamyjy, kuriy kiino masé ne
mazesné kaip 6 kg, bet mazesné kaip 40 kg, gydymas DTG/ABC/3TC FDD plévele dengtomis
tabletémis ir disperguojamosiomis tabletémis. Ne maziau kaip 6 kg sverianciy 57 tiriamyjy, vartojusiy
rekomenduojamg doze ir farmacing forma (pagal kiino masés grupes) duomenys buvo jtraukti
veiksmingumo 48-3j3 savaite analize. IS viso 79 % (45 1§ 57) ir 95 % (54 i§ 57) tiriamyjy, kuriy kiino
masé buvo ne mazesné kaip 6 kg, 48-aja savaite (momentinio duomeny surinkimo algoritmas) buvo
pasiektos atitinkamai mazesnés kaip 50 kopijy mililitre ir mazesnés kaip 200 kopijy mililitre ZIV-1
RNR koncentracijos.

Abakaviro ir lamivudino vartojimas vieng kartg per para kartu su treciu antiretrovirusiniu vaistiniu
preparatu buvo tirtas daugelyje centry vykdomo atsitiktiniy im¢iy tyrimo (ARROW) metu, gydant
ZIV-1 infekuotus, pirmiau negydytus tiriamuosius. Tiriamiesiems atsitiktinés atrankos biidu buvo
paskirta vartoti doze¢ vieng karta per parg (n = 331), o tiems, kuriy kiino masé buvo ne mazesné kaip
25 kg, — vartoti 600 mg abakaviro ir 300 mg lamivudino dozes kaip atskirus vaistinius preparatus arba
FDD forma. 69 % tiriamyjy, vartojusiy abakaviro ir lamivudino derinj vieng kartg per parg kartu su
tre¢iu antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu, ZIV-1 RNR 96-aja savaite buvo maZesnés kaip 80 kopijy
mililitre.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nustatyta, kad Triumeq plévele dengta tableté yra bioekvivalentiSka atskirai vartojamoms
dolutegraviro plévele dengtai tabletei ir abakaviro / lamivudino fiksuoty doziy derinio tabletei (ABC /
3TC FDD). Tai buvo jrodyta vienos dozés 2 krypciy persipinanciojo plano bioekvivalentiskumo
tyrimo metu, sveikiems tiriamiesiems (n = 66) iSgérus Triumeq (nevalgius) ir palyginus su 1 x 50 mg
dolutegraviro tabletés suvartojimu kartu su 1 x 600 mg abakaviro / 300 mg lamivudino tablete
(nevalgius).

Santykinis abakaviro ir lamivudino biologinis prieinamumas vartojant disperguojamyjy tableciy
formos vaistinj preparata yra panasus j plévele dengty tableciy. Santykinis dolutegraviro biologinis
prieinamumas vartojant disperguojamyjy tableciy formos vaistinj preparatg yra mazdaug 1,7 karto
didesnis, palyginti su plévele dengty tableciy. Taigi, Triumeq disperguojamosios tabletés negali biiti
tiesiogiai pakei¢iamos Triumeq plévele dengtomis tabletémis (zr. 4.2 skyriy).

Dolutegraviro, lamivudino ir abakaviro farmakokinetinés savybés apraSytos toliau.

Absorbcija

ISgertas dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas yra greitai absorbuojami. Absoliutus dolutegraviro
biologinis prieinamumas nenustatytas. Absoliutus iSgerto abakaviro ir lamivudino biologinis
prieinamumas suaugusiy zmoniy organizme yra atitinkamai mazdaug 83 % ir 80-85 %. Vidutinis
laikotarpis, per kurj pasiekiama didziausia koncentracija serume (#xax) iSgérus dolutegraviro, abakaviro
ir lamivudino, trunka atitinkamai mazdaug nuo 2 iki 3 valandy (po tableciy formos dozés i§gérimo),
1,5 valandos ir 1,0 valanda.
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Dolutegraviro ekspozicija sveiky savanoriy ir ZIV-1 infekuoty tiriamyjy organizme dazniausiai buvo
panagi. Remiantis ZIV-1 infekuoty suaugusiy tiriamyjy, vartojusiy 50 mg dolutegraviro plévele
dengtas tabletes vieng kartg per para, duomenimis, farmakokinetikos rodmenys susidarius
pusiausvyrinei apykaitai (geometrinis vidurkis [%CV]), remiantis farmakokinetikos populiacijoje
duomeny analize, buvo AUC .29 = 53,6 (27) ug.val./ml, Cpa = 3,67 (20) ug/ml ir Cpin = 1,11

(46) pg/ml. Pavartojus vienkarting 600 mg abakaviro doze, vidutinis (CV) Cyax yra 4,26 pg/ml (28 %),
o vidutinis (CV) AUCsyra 11,95 pg.val./ml (21 %). Geriant kartotines 300 mg lamivudino dozes vieng
kartg per parg septynias paras, nusistovejus pusiausvyrinei koncentracijai viduting (CV) Cpax yra

2,04 pug/ml (26 %), o vidutinis (CV) AUC>4 yra 8,87 pg.val./ml (21 %).

Labai riebaus maisto poveikis Triumeq plévele dengtoms tabletéms buvo tirtas tiriamyjy pogrupyje
(n = 12) atlikus vienos dozés 2 krypciy persipinanciojo plano bioekvivalentiSkumo tyrima.
Dolutegraviro Cpax plazmoje ir AUC vartojant Triumeq plévele dengtas tabletes kartu su labai riebiu
maistu buvo atitinkamai 37 % ir 48 % didesni uz iSmatuotus po Triumeq plévele dengty tableciy
pavartojimo nevalgius. Abakaviro Cya sumazéjo 23 %, o AUC nepakito. Lamivudino, pavartoto su
maistu ir be maisto, ekspozicija buvo panasi. Sie duomenys rodo, kad Triumeq plévele dengtas
tabletes galima vartoti ir su maistu, ir be maisto.

Pasiskirstymas

ApskaicCiuotasis tariamasis dolutegraviro pasiskirstymo ttiris (po suspensijos formos i§gérimo, Vd/F)
yra 12,5 1. Abakaviro ir lamivudino vartojimo j veng tyrimai parodé, kad tariamieji pasiskirstymo
thriai yra atitinkamai 0,8 ir 1,3 1/kg.

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, daug dolutegraviro (> 99 %) prisijungia prie Zzmogaus plazmos
baltymy. Dolutegraviro prisijungimas prie plazmos baltymy nepriklauso nuo dolutegraviro
koncentracijos. Visos su vaistiniu preparatu susijusios radioaktyvios medziagos koncentracijos
kraujyje ir plazmoje santykis buvo vidutiniskai nuo 0,441 iki 0,535, o tai rodo minimaly radioaktyvios
medziagos ry$j su kraujyje esanCiomis lgstelémis. Neprisijungusio dolutegraviro frakcija plazmoje
padidéjo, esant mazai albumino koncentracijai serume (< 35 g/l), kuri buvo iSmatuota tiriamiesiems,
turintiems vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima. Prisijungimo prie plazmos baltymy tyrimai
in vitro rodo, kad esant gydomosioms koncentracijoms, tik mazas arba vidutinis kiekis (~49 %)
abakaviro prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy. Vartojant gydomasias dozes, lamivudino
farmakokinetika yra tiesinio pobiidzio, o prisijungimas prie plazmos baltymy in vitro yra ribotas

(<36 %).

Dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas patenka j cerebrospinalinj skystj.

Remiantis 13 pirmiau negydyty tiriamyjy, gydyty pagal plana, pagal kurj buvo vartotos fiksuotos
dolutegraviro dozés kartu su abakaviru / lamivudinu, duomenimis, dolutegraviro koncentracija
cerebrospinaliniame skystyje buvo vidutiniSkai 18 ng/ml (panasi j neprisijungusio vaistinio preparato
koncentracija plazmoje ir didesné uz ICsg). Abakaviro tyrimai rodo, kad 4AUC cerebrospinaliniame
skystyje ir plazmoje santykis yra nuo 30 iki 44 %. Vartojant 600 mg abakaviro dozes du kartus per
para, stebéti didziausiyjy koncentracijy rodmenys yra 9 kartus didesni uz abakaviro /Cs9 0,08 ng/ml
arba 0,26 pM. Vidutinis lamivudino koncentracijy cerebrospinalianiame skystyje / serume, iSmatuoty
praéjus 2-4 valandoms po vaistinio preparato i§gérimo, santykis yra mazdaug 12 %. Tikrasis
lamivudino prasiskverbimo j CNS mastas ir rySys su bet kokiu klinikiniu veiksmingumu nezinomas.

Dolutegraviras patenka i vyry ir motery lytinius organus. AUC gimdos kaklelio kanalo ir maksties
gleivése, gimdos kaklelio ir maksties audiniuose sudaro 6-10 % atitinkamos koncentracijos plazmoje
susidarius pusiausvyrinei koncentracijai. 4UC spermoje sudaro 7 %, o tiesiosios zarnos audinyje 17 %
atitinkamos koncentracijos plazmoje susidarius pusiausvyrinei apykaitai .
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Biotransformacija

Daugiausia dolutegraviro yra metabolizuojama veikiant UGT1A1, ir maZiau veikiant CYP3A (9,7 %
visos suvartotos dozés, remiantis masiy pusiausvyros tyrimu). Dolutegraviras yra pagrindiné plazmoje
esanti medziaga. Per inkstus Salinamas mazas nepakitusios veikliosios medziagos kiekis (< 1 %
dozés). PenkiasdeSimt trys procentai visos iSgertos dozés pasisalina nepakitusios medziagos pavidalu
su iSmatomis. Nezinoma, ar dalis Sio kiekio, ar visas kiekis pasisalina dél to, kad veiklioji medziaga
nebuvo absorbuota, ar dél konjugaty su gliukuronidais ekskrecijos su tulzimi, kurie véliau suyra i
pirminés medziagos formg zarnos spindyje. TrisdeSimt du procentai visos iSgertos dozés pasiSalina su
Slapimu dolutegraviro gliukuronidy (18,9 % visos dozés), N-dealkilinty metabolity (3,6 % visos
dozés) ir benzilo anglies oksidacijos biidu susiformavusiy metabolity (3,0 % visos dozes) pavidalu.

Daugiausia abakaviro yra metabolizuojama kepenyse ir mazdaug 2 % suvartotos dozes Salinama su
Slapimu nepakitusios medziagos pavidalu. Pagrindinis metabolizmo Zmogaus organizme buidas yra
susijes su alkoholdehidrogenaziy poveikiu ir gliukuronizacija, kuriy metu susiformuoja 5’-karboksilo
riigstis ir 5’-gliukuronidas, kurie sudaro mazdaug 66 % suvartotos dozés. Sie metabolitai yra $alinami
su Slapimu.

Maza dalis lamivudino eliminacijos yra susijusi su metabolizmu. Daugiausia lamivudino i§ organizmo
yra $alinama nepakitusio lamivudino ekskrecijos per inkstus biidu. Vaistiniy preparaty saveikos su
lamivudinu dél metabolizmo tikimybé yra maza, nes tik mazas jo kiekis (5-10 %) yra
metabolizuojamas kepenyse.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, nustatyta, kad dolutegraviras netiesiogiai arba silpnai slopina
(ICs50> 50 uM) citochromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP3A fermentus, UGT1A1 ar UGT2B7 bei P-gp, BCRP, BSEP nesiklius, 1B1 tipo
organiniy anijony pernasos polipeptida (angl. organic anion transporting polypeptide 1B1,

OATPIBI), OATPIB3, OCTIl, MATE2-K, antrojo tipo su atsparumu jvairiems vaistiniams preparatams
susijusj peptida (angl. multidrug resistance-associated protein 2, MRPZ2) ir MRP4. Remiantis tyrimy
in vitro duomenimis, dolutegraviras nesuzadina CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4. Remiantis Siais
duomenimis, nesitikima, kad dolutegraviras veikty vaistiniy preparaty, kurie yra pagrindiniy fermenty
arba nesikliy substratai, farmakokinetines savybes (Zr. 4.5 skyriy).

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras néra zmogaus OATP IB1, OATP 1B3 ar OCT I
substratas.

Tyrimy in vitro duomenimis, abakaviras neslopina ir nesuzadina CYP izofermenty (iSskyrus CYP1A1
ir CYP3 A4 (ribotas potencialas), zr. 4.5 skyriy) bei neslopina arba silpnai slopina OATPIB1, OATIB3,
OCTI, OCT2, BCRP ir P-gp ar MATE2-K. Todél nesitikima, kad abakaviras veikty vaistiniy preparaty
, kuriose yra §iy fermenty substratai arba pernesamos iy nesikliy, koncentracijas plazmoje.

Abakaviras nebuvo reik§mingai metabolizuojamas veikiant CYP izofermentams. Tyrimy in vitro
duomenimis, abakaviras néra OATPIB1, OATPIB3, OCTI, OCT2, OAT1, MATEI, MATE2-K, MRP2
ar MRP4 substratas, todél nesitikima, kad vaistiniai preparatai, kurie moduliuoja Siuos nesiklius,
veikty abakaviro koncentracijas plazmoje.

Tyrimy in vitro duomenimis, lamivudinas neslopina ir nesuzadina CYP izofermenty (pvz., CYP3A4,
CYP2C9 ar CYP2D6) bei neslopina arba silpnai slopina OATPIB1, OATIB3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATEI ar MATE2-K. Todél nesitikima, kad lamivudinas veikty vaistiniy preparaty, kuriose yra $iy
fermenty substratai arba perneSamos Siy nesikliy, koncentracijas plazmoje.

Lamivudinas nebuvo reik§mingai metabolizuojamas veikiant CYP izofermentams.
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Eliminacija

Dolutegraviro galutinis pusinés eliminacijos laikas yra ~14 valandy. Remiantis farmakokinetikos
duomeny populiacijoje analize, nustatytas i§gerto vaistinio preparato klirensas (CL/F) i§ ZIV infekuoty
pacienty organizmo yra mazdaug 1 1/val.

Vidutinis abakaviro pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 1,5 valandos. Veikliosios frakcijos
karbovirtritosfato (TF) galutinio pusinés eliminacijos laiko lgsteléje geometrinis vidurkis nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai yra 20,6 valandos. Geriant kartotines 300 mg abakaviro dozes du kartus per
para, abakaviras reikSmingai nesikaupé. Abakaviras eliminuojamas metabolizmo kepenyse ir
tolimesnés metabolity ekskrecijos, daugiausia su §lapimu, budu. Metabolitai ir nepakites abakaviras,
pasiSalinantys su §lapimu, sudaro mazdaug 83 % suvartotos abakaviro dozes. Kita dalis eliminuojama
su iSmatomis.

Stebétas lamivudino pusinés eliminacijos laikas yra nuo 18 iki 19 valandy. Pacientams vartojant

300 mg lamivudino dozes vieng kartg per para, lamivudino TF galutinis pusinés eliminacijos laikas
lasteléje yra nuo 16 iki 19 valandy. Lamivudino vidutinis sisteminis klirensas yra mazdaug

0,32 l/val./kg, daugiausia Salinama klirenso per inksty organiniy katijony pernasos sistema biidu

(> 70 %). Tyrimai su pacientais, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, rodo, kad lamivudino
eliminacijg veikia inksty funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.,
reikia mazinti dozg (zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Atsitiktiniy imé&iy doziy riby nustatymo tyrimas, kurio metu ZIV-1 infekuotiems tiriamiesiems buvo
taikyta monoterapija dolutegraviru (ING111521), parodé greita ir nuo dozés priklausomg antivirusinj
aktyvuma, vartojant 50 mg doze, vidutinis ZIV-1 RNR nuokrypis 11-aja para buvo 2,5 logss. Toks
antivirusinis atsakas buvo palaikomas 3-4 dienas po paskutiniosios dozés iSgérimo 50 mg grupéje.

Farmakokinetika lasteléje

Karbovirtritosfato (TF) galutinio pusinio eliminacijos laiko lgsteléje geometrinis vidurkis nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo 20,6 valandos, palyginti su 2,6 valandy abakaviro pusinés eliminacijos
laiko plazmoje geometriniu vidurkiu. Lamivudino TF galutinis pusinés eliminacijos laikas lasteléje
pailgéjo iki 16-19 valandy, o tai pagrindzia ABC ir 3 TC dozavimga vieng kartg per para.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos duomenys buvo gauti, tiriant §ias medziagas
atskirai.

Daugiausia dolutegraviro metabolizuojama ir eliminuojama per kepenis. Vienkarting 50 mg
dolutegraviro doz¢ vartojo 8 tiriamieji, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B
klasés pagal Child-Pugh) ir § atitinkami sveiki suauge kontrolinés grupés tiriamieji. Nors bendroji
dolutegraviro koncentracija plazmoje buvo panasi, buvo stebétas nesusijungusio dolutegraviro
ekspozicijos padidéjimas nuo 1,5 iki 2 karty tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, organizme, palyginti su sveikais Zmonémis kontrolingje grupéje. Manoma, kad
pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo jtaka dolutegraviro farmakokinetinéms savybéms
neistirta.

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse. Buvo tirtos abakaviro farmakokinetinés savybés
pacienty, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh), suvartojusiy
vienkarting 600 mg doze, organizme. Sie duomenys parodé, kad abakaviro AUC padidéjo vidutiniskai
1,89 karto [1,32; 2,70], o pusinés eliminacijos laikas - 1,58 [1,22; 2,04] karto. Dozés rekomendacijy
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pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, pateikti negalima dél zymaus abakaviro
ekspozicijos kintamumo.

Duomenys, gauti tiriant pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, rodo, kad kepeny funkcijos sutrikimas reik§mingai neveikia lamivudino farmakokinetikos.

Remiantis abakaviro tyrimy duomenimis, Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Inksty funkcijos sutrikimas
Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos duomenys buvo gauti, tiriant Sias medziagas
atskirai.

Nepakitusios veikliosios medziagos klirensas per inkstus sudaro maza dolutegraviro eliminacijos dalj.
Dolutegraviro farmakokinetiniy savybiy tyrime dalyvavo tiriamieji, kuriems buvo sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.). Kliniskai reikSmingy farmakokinetiniy savybiy skirtumy
tiriamyjy, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min.), ir atitinkamy sveiky
tiriamyjy grupése nepastebéta. Dolutegraviro tyrimy su pacientais, kuriems atliekamos dializés,
neatlikta, taciau ekspozicijos skirtumy nesitikima.

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse ir mazdaug 2 % nepakitusio abakaviro Salinama su
Slapimu. Abakaviro farmakokinetinés savybés pacienty, kuriems yra terminalinés stadijos inksty liga,
organizme yra panasios j pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali.

Lamivudino tyrimai rodo, kad dél klirenso sumazéjimo pacienty, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi,
plazmoje koncentracijos (4UC) yra didesnés.

Remiantis lamivudino tyrimy duomenimis, Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy
kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.

Senyvi pacientai

Dolutegraviro farmakokinetikos populiacijoje duomeny analizé, kuriai buvo naudoti ZIV-1 infekuoty
suaugusiyjy duomenys, parodé, kad amzius neturi kliniskai reik§mingo poveikio dolutegraviro
ekspozicijai.

Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos duomenys apie vyresnius kaip 65 mety
tiriamuosius yra riboti.

Vaiky populiacija

Dolutegraviro plévele dengty tableciy ir disperguojamyjy table¢iy farmakokinetinés savybés ZIV-1
infekuoty 4 savaiciy ir vyresniy kadikiy, vaiky ir paaugliy iki 18 mety organizme buvo jvertintos
dviejy tebevykstanciy tyrimy (IMPAACT P1093 / ING112578 ir ODYSSEY / 201296) metu. Vidutiniai
dolutegraviro AUCy.>4, ir Ca4, rodmenys ZIV-1 infekuoty vaiky populiacijos tiriamyjy, kuriy kiino
masé yra ne mazesné kaip 6 kg, organizme buvo panasis j suaugusiyjy po 50 mg dozés vieng kartg per
para ar 50 mg dozés du kartus per parg vartojimo. Vidutiné Cya vaiky populiacijoje yra didesné, bet
padidéjimas nelaikomas kliniskai reikSmingu, nes saugumo duomenys vaiky populiacijoje ir
suaugusiems tiriamiesiems buvo panasiis.

Triumeq plévele dengty ir disperguojamyjy table¢iy farmakokinetinés savybés ZIV-1 infekuoty,
pirmiau negydyty arba jau gydyty jaunesniy kaip 12 mety vaiky organizme buvo tirtos tyrimo
(IMPAACT 2019) metu. Vidutiniai dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino AUC.24, C24n it Cpiax
rodmenys rekomenduojamas Triumeq plévele dengty ir disperguojamyjy table¢iy dozes vartojanciy
ZIV-1 infekuoty vaiky populiacijos pacienty, sverian¢iy ne maziau kaip 6 kg, bet maziau kaip 40 kg,
organizme nevirsijo ekspozicijos riby, kurios buvo nustatytos rekomenduojamomis atskiry vaistiniy
preparaty dozémis gydytiems suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams.
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Yra abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos vaiky ir paaugliy organizme duomenys, gauti gydant
pagal planus rekomenduojamomis geriamojo tirpalo ir table¢iy formy dozémis. Farmakokinetikos
rodmenys yra panasiis | nustatytus suaugusiesiems. Remiantis farmakokinetikos populiacijoje
modeliavimu ir simuliavimu, vartojant Triumeq disperguojamasias tabletes, prognozuojama abakaviro
ir lamivudino ekspozicija (4UCy.24,) nuo 6 kg iki maziau kaip 25 kg sverianc¢iy vaiky ir paaugliy,
vartojanciy rekomenduojamg doze, organizme yra numatomose atskiry sudétyje esan¢iy medziagy
ekspozicijos ribose.

Vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty polimorfizmas

Duomeny, kad daznai pasitaikantis vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty polimorfizmas
kliniSkai reik§minga apimtimi veikty dolutegraviro farmakokinetines savybes, néra. Metaanalizés,
kuriai buvo naudoti farmakogenominiai pavyzdziai, surinkti klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais
metu, duomenimis, UGT1A1 (n = 7) genotipa turin¢iy tiriamyjy organizme dolutegraviras buvo
metabolizuojamas silpnai, dolutegraviro klirensas i§ organizmo buvo 32 % mazesnis, 0o AUC — 46 %
didesnis, palyginti su tiriamyjy, turin¢iy genotipa, susijusj su normaliu metabolizmu veikiant UGT1A1
(n=41).

Lytis

FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi b ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé kliniskai reikSmingos lyties jtakos dolutegraviro ekspozicijai.
Neéra duomeny, kad reikéty keisti dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino dozg, remiantis lyties jtaka
FK parametrams.

Rasé

FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi IIb ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé kliniskai reik§mingos rasés jtakos dolutegraviro ekspozicijai.
Pasirodé, kad dolutegraviro farmakokinetinés savybés tiriamyjy japony, i§gérusiy vienkarting vaistinio
preparato doze, organizme yra panasios j parametrus, nustatytus tiriamiesiems vakarie¢iams (JAV).
Néra duomeny, kad reikéty keisti dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino doze, remiantis rasés jtaka
FK parametrams.

Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

Farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad kartu esanti hepatito C virusy infekcija kliniskai
reik§mingai neveikia dolutegraviro ekspozicijos. Duomenys apie tiriamuosius, kuriems kartu yra
hepatito B infekcija, yra riboti (Zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Duomeny apie dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino derinio poveikj gyviinams néra, iSskyrus
neigiamg ziurkiy mikrobranduoliy méginj in vivo, kuriuo buvo istirtas abakaviro ir lamivudino derinio

poveikis.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis

Dolutegraviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio méginiuose su bakterijomis ir
zinduoliy Igsteliy kultiromis in vitro bei grauziky mikrobranduoliy méginiuose in vivo.

Nei abakaviras, nei lamivudinas nesukélé mutageninio poveikio bakterijy tyrimy metu, bet kaip ir kiti
nukleozidy analogai, slopina lagsteliy DNR replikacijg zinduoliy lasteliy kultiirose in vitro, pavyzdziui,
pelés limfomos méginyje. Abakaviro ir lamivudino derinio tyrimy su ziurkiy mikrobranduoliais in
vivo duomenys buvo neigiami.

Lamivudinas neparodé jokio genotoksinio aktyvumo tyrimuose in vivo. Taikant didziausias abakaviro
koncentracijas, in vitro ir in vivo eksperimentuose nustatyta nedidelé chromosomy pazaidos tikimybeé.
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Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino derinio kancerogeninio poveikio galimybés netirtos.
Dolutegraviras nesukelé kancerogeninio poveikio ilgalaikiy tyrimy su pelémis ir Ziurkémis metu.
Ilgalaikio geriamojo vaistinio preparato vartojimo kancerogeninio poveikio tyrimy su pelémis ir
ziurkémis duomenimis, lamivudinas neparodé jokio galimo kancerogeninio poveikio. Geriamojo
abakaviro vartojimo kancerogeninio poveikio tyrimai su pelémis ir ziurkémis parodé piktybiniy ir
nepiktybiniy naviky padaznéjima. Abiejy risiy gyviiny patinéliams pasireiske preputialiniy liauky, o
pateléms — klitorio liauky piktybiniai navikai, ziurkiy patinéliams atsirado skydliaukés piktybiniy
naviky, o pateléms — kepeny, Slapimo puslés, limfmazgiy ir poodzio piktybiniy naviky.

Dauguma $iy naviky pasireiske, vartojant didziausig 330 mg/kg abakaviro doze per parg peléms ir
600 mg/kg doze per para ziurkéms, i§skyrus preputialiniy liauky navikus, kurie pasireiske, vartojant
110 mg/kg doze peléms. Sisteminé poveikio nesukeliancios koncentracijos ekspozicija peléms ir
ziurkéms buvo nuo 3 iki 7 karty didesné uz sistemine ekspozicija gydomo zmogaus organizme.
Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma, bet Sie duomenys rodo, kad galima klinikiné¢ nauda
persveria galimo kancerogeninio poveikio rizikg Zzmogui.

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Ilgalaikio kasdieninio gydymo didelémis dolutegraviro dozémis poveikis buvo jvertintas kartotiniy
girdomy doziy tyrimu su ziurkémis (iki 26 savaiciy) ir bezdzionémis (iki 38 savaiciy). Pirmiausia
pasireiské dolutegraviro netoleravimas virskinimo trakte ar jo dirginimas ziurkémis ir bezdZionémis
vartojant tokias dozes, kad sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 38 kartus ir 1,5 karto
didesné uz 50 mg doze vartojancio Zmogaus organizme atsirandancia klinikine ekspozicija,
atsizvelgiant | AUC. Kadangi manoma, kad netoleravimas virskinimo trakte (VT) pasireiskia dél
lokalaus vartojamos veikliosios medZziagos poveikio, rodmenys mg/kg ar mg/m? tinkamai parodo, kad
saugumas yra didesnis uz toksiskumg. Netoleravimas VT bezdzionémis pasireiské vartojant 30 karty
didesnes dozes uz atitinkamg doz¢ mg/kg Zzmogui (apskaiciuotg 50 kg kiino masés zmogui) ir vartojant
11 karty didesnes dozes uZ atitinkamg doze mg/m? Zmogui, vartojan¢iam gydomaja 50 mg paros doze.

Abakaviro toksinio poveikio tyrimai parodé ziurkiy ir bezdZioniy kepeny masés padidéjimg. Klinikiné
Sio reiSkinio reikSmé nezinoma. Néra klinikiniy tyrimy duomeny, kurie rodyty, kad abakaviras yra
hepatotoksiskas. Be to, Zmogaus organizme nepastebéta abakaviro metabolizmo autoindukcijos ar kity
kepenyse metabolizuojamy vaistiniy preparaty metabolizmo suzadinimo reiskiniy.

Buvo stebéta lengva peliy ir ziurkiy Sirdies miokardo degeneracija po abakaviro vartojimo dvejus
metus. Sisteminé ekspozicija buvo nuo 7 iki 21 karto didesné uz numatoma sistemine ekspozicija

zmogaus organizme. Klinikiné $io reiskinio reikSmé nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su gyviinais parodé, kad dolutegraviras, lamivudinas ir
abakaviras prasiskverbia per placenta.

Ziurkéms néstumo metu girdant iki 1 000 mg/kg dolutegraviro paros dozes nuo 6 iki 17 veisimosi
laikotarpio paros, toksinis poveikis motininei patelei, embriono ir vaisiaus vystymuisi ar teratogeninis
poveikis nepasireiske (50 karty didesné ekspozicija uz veikianCig gydomasias dozes vartojancio
Zmogaus, vartojancio abakaviro ir lamivudino derinj, organizma, atsizvelgiant j AUC).

Triusiy pateléms néStumo metu girdant iki 1 000 mg/kg dolutegraviro paros dozes nuo 6 iki 17
veisimosi laikotarpio paros, toksinis ar teratogeninis poveikis nepasireiske (0,74 ekspozicijos, kuri
veikia zmogy, vartojantj gydomaja 50 mg dozg, kai vartojama kartu su abakaviru ir lamivudinu,
atsizvelgiant | AUC). Tyrimy su triuSiais duomenimis, toksinis poveikis motininei patelei (maisto
suvartojimo sumazejimas, iSmaty ar Slapimo nepakankamas kiekis / nebuvimas, kiino masés prieaugio
sumazgjimas) buvo stebétas, vartojant 1 000 mg/kg doze (0,74 ekspozicijos, kuri veikia Zzmogy,
vartojantj gydomaja 50 mg dozg, kai vartojama kartu su abakaviru ir lamivudinu, atsizvelgiant | AUC).
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Lamivudinas nesukélé teratogeninio poveikio tyrimuose su gyviinais, bet yra pozymiy, kad padaugéjo
triusiy embriony Zuvimo veisimosi pradzioje atvejy, esant santykinai mazoms sisteminéms
ekspozicijoms, palyginti su tomis, kurios pasiekiamos zmogaus organizme. Panasus poveikis buvo
stebétas ziurkéms, esant labai didelei sisteminei ekspozicijai.

Nustatytas abakaviro toksinis poveikis besivystantiems Ziurkiy, bet ne triusiy embrionui ir vaisiui. Sie
duomenys apima vaisiaus kiino masés sumazéjima, vaisiaus edema ir skeleto pakitimy / apsigimimy
padaugéjima, zuvimg gimdoje veisimosi laikotarpio pradzioje ir negyvy palikuoniy atsivedima. Dél
Sio abakaviro toksinio poveikio embrionui ir vaisiui jokiy iSvady apie galimg abakaviro teratogeninj
poveikj pateikti negalima.

Su ziurkémis atlikti vaisingumo tyrimai parodé, kad dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas neveikia
patinéliy ir pateliy vislumo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas (K29/32)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (dalinai hidrolizuotas)
Titano dioksidas

Makrogolis

Talkas

Juodasis gelezies oksidas

Raudonasis gelezies oksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti
sandariai uzdarytg. Sausiklio i§imti negalima.

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Baltos spalvos DTPE (didelio tankio polietileno) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai atidaromu

polipropileno uzdoriu su prie polietileno sandariai prilydytu tarpikliu. Kiekviename buteliuke yra 30
plévele dengty tableciy ir sausiklis.
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Sudétinéje pakuotéje yra 90 (3 pakuotés po 30) plévele dengty tableciy.
Kiekvienoje 30 plévele dengty tableCiy pakuotéje yra sausiklis.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S55H

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2014 m. rugséjo 1 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2019 m. birzelio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 5 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu), 60 mg
abakaviro (sulfato pavidalu) ir 30 mg lamivudino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Disperguojamoji tablete

Geltonos spalvos, abipus iSgaubtos, kapsulés pavidalo, mazdaug 14 x 7 mm dydZio disperguojamosios
tabletés, kuriy vienoje puséje yra uzrasas ,,SV WTU”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Triumeq skirtas gydyti zmogaus pirmojo tipo imunodeficito virusu (ZIV-1) infekuotus ne jaunesnius
kaip 3 ménesiy kudikius ir vaikus, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 6 kg, bet mazesné kaip 25 kg
(Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Prie§ pradedant gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra abakaviro, visus ZIV infekuotus
pacientus, nepriklausomai nuo rasés, reikia istirti dél HLA-B*5701 alelio neSiojimo (Zr. 4.4 skyriy).
Jeigu Zinoma, kad pacientas yra HLA-B*5701 alelio neSiotojas, tokiam pacientui abakaviro vartoti
negalima.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma skirti turi gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas

Vaikams (ne jaunesniems kaip 3 ménesiy kudikiams ir vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip
6 kg, bet mazesné kaip 25 kg)

Rekomenduojama Triumeq disperguojamyjy tableciy dozé nustatoma atsizvelgiant j kiino mase
(zr. 1 lentele).

1 lentelé. Rekomenduojama disperguojamyjy tableciy dozé ne jaunesniems kaip 3 ménesiy
kiidikiams ir vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 6 kg, bet mazesné kaip
25kg

Kiino maseé (kg) | Paros dozé Tableciy skaicius
Nuo 6 iki maziau | 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg 3TC Trys

kaip 10 vieng kartg per parg

Nuo 10 iki 20 mg DTG, 240 mg ABC, 120 mg 3TC Keturios

maziau kaip 14 vieng kartg per parg
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Nuo 14 iki 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 mg 3TC Penkios
maziau kaip 20 vieng kartg per parg
Nuo 20 iki 30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 mg 3TC Segios

maziau kaip 25 vieng kartg per parg

DTG = dolutegraviras, ABC = abakaviras, 3TC = lamivudinas.

Vaikams (ne jaunesniems kaip 3 ménesiy kudikiams ir vaikams, kuriy kitno masé yra ne mazesné kaip
6 kg, bet mazesné kaip 25 kg), kartu vartojantiems stipraus poveikio fermenty induktorius

Triumeq disperguojamasias tabletes vartojant kartu su etravirinu (be poveikj sustiprinan¢iy proteazes
inhibitoriy), efavirenzu, nevirapinu, rifampicinu, tipranaviru / ritonaviru, karbamazepinu, fenitoinu,
fenobarbitaliu ir jonazolés vaistiniais preparatais, rekomenduojamg dolutegraviro dozg reikia keisti
(zr. 2 lentelg).

2 lentelé. Rekomenduojama disperguojamyjy tableciy dozé ne jaunesniems kaip 3 ménesiy
kiidikiams ir vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné Kkaip 6 kg, bet maZesné
kaip 25 kg, skiriant vartoti kartu su stipraus poveikio fermenty induktoriais

Tablediy skaicius
Kiino masé (kg) Paros dozé
Nuo 6 iki maziau 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg | Trys
kaip 10 3TC viena kartg per para
IR IR

Praéjus mazdaug 12 valandy po
Triumeq iSgérimo, reikia skirti
papildomg dolutegraviro
disperguojamyjy table¢iy doze.*

Zr. dolutegraviro
disperguojamyjy tableciy
informacinius dokumentus.

Nuo 10 iki maziau
kaip 14

20 mg DTG, 240 mg ABC,
120 mg 3TC vieng kartg per para

IR

Papildoma 20 mg dolutegraviro
disperguojamyjy tablec¢iy dozg,
praéjus mazdaug 12 valandy po
Triumeq iSgérimo.*

Keturios

IR

Zr. dolutegraviro
disperguojamyjy tableciy
informacinius dokumentus.

Nuo 14 iki maziau
kaip 20

25 mg DTG, 300 mg ABC,
150 mg 3TC vieng kartg per para

IR

Papildoma 25 mg dolutegraviro
disperguojamyjy tableciy dozé,
pra¢jus mazdaug 12 valandy po
Triumeq iSgérimo.*ARBA
Papildoma 40 mg dolutegraviro
plévele dengty tableciy doze,
praéjus mazdaug 12 valandy po
Triumeq iSgérimo.*

Penkios

IR

Zr. dolutegraviro
disperguojamyjy tableciy
informacinius dokumentus.

ARBA

Zr. dolutegraviro plévele dengty
tableciy informacinius
dokumentus.
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Nuo 20 iki maZiau 30 mg DTG, 360 mg ABC, Sesios

kaip 25 180 mg 3TC vieng kartg per para
IR IR
Papildoma 30 mg dolutegraviro Zr. dolutegraviro
disperguojamyjy tablec¢iy dozg, disperguojamyjy tableciy
pra¢jus mazdaug 12 valandy po informacinius dokumentus.

Triumeq iSgérimo. *

ARBA ARBA

Papildoma 50 mg dolutegraviro Zr. dolutegraviro plévele dengty
plévele dengty tableciy dozé, table¢iy informacinius

pra¢jus mazdaug 12 valandy po dokumentus.

Triumeq i$gérimo.*
* Tokiais atvejais gydytojas turi remtis atskiro dolutegraviro vaistinio preparato informacija.

Tiekiami atskiri dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino vaistiniai preparatai tiems atvejams, kai reikia
nutraukti vienos veikliosios medziagos vartojimg arba keisti vienos veikliosios medziagos dozg.
Tokiais atvejais gydytojas turi remtis kiekvieno $iy vaistiniy preparaty informacija.

Jeigu dél saveikos su kitais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu,
fenitoinu, fenobarbitaliu, jonazolés preparatais, etravirinu (be poveikj sustiprinanciy proteazés
inhibitoriy), efavirenzu, nevirapinu ar tipranaviru / ritonaviru) reikia keisti doze (zr. 2 lentelg ir

4.5 skyriy), skiriama atskira dolutegraviro doze (plévele dengtos tabletés arba disperguojamosios
tabletés).

Plévele dengtos tabletés

Yra tiekiamos Triumeq plévele dengtos tabletés, kurios skiriamos pacientams, kuriy kiino masé yra ne
mazesne kaip 25 kg. Plévele dengtose tabletése ir disperguojamosiose tabletése esancio dolutegraviro
biologinis prieinamumas yra nepalyginamas, todél jos negali biti tiesiogiai keiciamos vienos kitomis
(zr. 5.2 skyriy).

Praleistos dozés

Jeigu pacientas praleidzia Triumeq doze, pacientas turi jg kiek galima greiciau iSgerti, jeigu kitos
dozés vartojimo laikas yra ne greiciau kaip po 4 valandy. Jeigu kitos dozés vartojimo laikas yra
greiCiau kaip po 4 valandy, pacientas turi negerti praleistosios dozes, o tiesiog toliau vartoti vaistinj
preparata pagal jprasta dozavimo plana.

Ypatingos populiacijos

Senyviems Zzmonéms

Duomenys apie dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino vartojimg 65 mety ir vyresniems pacientams
yra riboti. Duomeny, kad senyviems pacientams reikéty kitokios dozés nei jaunesniems suaugusiems
pacientams, néra (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Duomeny apie lamivudino vartojimg maziau kaip 25 kg sveriantiems vaikams, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimas, néra. Todél Triumeq nerekomenduojama vartoti paaugliams ar vaikams, kuriy
kiino masé yra ne mazesné kaip 6 kg, bet mazesne kaip 25 kg ir kreatinino klirensas yra mazesnis kaip
50 ml/min. (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse. Klinikiniy duomeny apie pacienty, kuriems yra
vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gydyma néra, todél jiems vartoti Triumeq
nerekomenduojama, iSskyrus atvejus, kai manoma, jog toks gydymas neabejotinai biitinas. Pacientus,
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kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh skalg) reikia atidZiai
stebéti, jskaitant, jei jmanoma, abakaviro koncentracijy plazmoje stebéjima (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Triumeq saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 3 ménesiy amziaus, ar kuriy kiino
masé yra mazesné kaip 6 kg, dar neistirti.

Siuo metu turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Triumeq galima vartoti su maistu arba be maisto (Zr. 5.2 skyriy). Triumeq reikia disperguoti
geriamajame vandenyje. Pries nuryjant, tableté (-¢s) turi visiSkai disperguotis dozavimo taureléje (kuri
tiekiama pakuotéje) su 20 ml (jeigu vartojamos 4, 5 arba 6 tabletés) arba 15 ml (jeigu vartojamos

3 tabletés) geriamojo vandens. TableCiy negalima kramtyti, pjaustyti ar smulkinti. Vaistinio preparato
doze reikia iSgerti per 30 minuciy nuo paruos§imo. Jei pragjo daugiau nei 30 minuciy, doze reikia iSpilti
ir paruosti nauja doze (Zr. 6.6 skyriy ir skyrelj ,,Zingsnis po Zingsnio vartojimo instrukcijos®).

Vaikams, kurie negeba gerti i§ dozavimo taurelés, kuri yra pakuotéje, galima naudoti atitinkamo
dydzio Svirksta.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, turinciais siaurg terapinj langa, kurie yra organiniy katijony
2-ojo nesiklio (angl. organic cation transporter 2, OCT?2) substratai, jskaitant, bet neapsiribojant

fampridinu (dar vadinamu dalfampridinu) (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos (Zr. 4.8 skyriy)

Ir abakaviras, ir dolutegraviras yra susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcijy (PJR) rizika (zr. 4.8 skyriy),
kurios turi kai kuriy bendry poZymiy, pavyzdziui: kars¢iavimas ir (arba) iSbérimas, pasireiskiantys su
kitais simptomais, kurie rodo daugelio organy pazeidimg. Kliniskai nejmanoma nustatyti, kas vartojant
Triumeq sukélé PJR: abakaviras ar dolutegraviras. Vartojant abakavira, padidéjusio jautrumo reakcijos
buvo stebétos dazniau, o kai kurios i8 jy kélé pavojy gyvybei ir retais atvejais buvo mirtinos, jeigu
nebuvo tinkamai gydytos. Didelé PJR j abakavirg rizika yra pacientams, kuriems buvo aptiktas HLA-
B*5701 alelis. Vis délto retais atvejais buvo pranesta apie PJR j abakavira, pasireiskusias pacientams,
kurie néra Sio alelio neSiotojai.

Todél visada reikia laikytis toliau i§vardyty taisykliy.

- Prie$ pradedant gydyma, visada turi biiti dokumentuota, ar yra HLA-B*5701 alelis.

- Gydymo Triumeq jokiais atvejais negalima pradéti pacientams, kuriems yra aptiktas HLA-B*5701
alelis, arba pacientams, kuriems HLA-B*5701 alelio neaptikta, bet anksciau taikant gydyma, kurio

sudétyje buvo abakaviras, buvo jtarta PJR j abakavira.

- Net neaptikus HLA-B*5701 alelio, Triumeq vartojima reikia nedelsiant nutraukti, jeigu yra
jtariama PJR. Jeigu pasireiskus padidéjusiam jautrumui véluojama nutraukti gydymg Triumeq, gali
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kilti greita ir gyvybei pavojinga reakcija. Reikia stebéti paciento kliniking btikle, jskaitant kepeny
aminotransferaziy aktyvuma ir bilirubino koncentracijas.

- Nutraukus gydyma Triumeq dél jtartos PJR, daugiau jokiais atvejais negalima atnaujinti Triumeq
arba bet kurio kito vaistinio preparato, kurio sudétyje yra abakaviro arba dolutegraviro,
vartojimo.

- Atnaujinus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro, vartojima po jtartos PJR j abakavira,
simptomai per keletg valandy gali atsinaujinti. Atsinaujing simptomai paprastai biina sunkesni uz

pasireiskusius pradinius simptomus ir gali pasireiksti gyvybei pavojinga hipotenzija ir mirtis.

- Kad nebiity atnaujintas abakaviro ir dolutegraviro vartojimas pacientams, kuriems, jtariama, kad
pasireiSké PJR, reikia nurodyti, kad sunaikinty jiems likusias Triumeq tabletes.

Klinikinis PJR apibidinimas

Buvo pranesta, kad padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské maziau kaip 1 % pacienty, gydyty
dolutegraviru klinikiniy tyrimy metu, ir jos buvo apibtidintos iSbérimu, konstituciniais poky¢iais ir
kartais organy funkcijos sutrikimu, jskaitant sunkias kepeny reakcijas.

PJR i abakavirg buvo gerai apibtidintos klinikiniy tyrimy metu ir per stebéjimo po pateikimo j rinka
laikotarpi. Simptomai dazniausiai pasireiSské per pirmasias SeSias savaites (laikotarpio, per kurj
atsirado simptomai, mediana yra 11 pary) nuo gydymo abakaviru pradzios, nors tokios reakcijos gali
pasireiksti bet kuriuo gydymo laikotarpiu.

Beveik visais PJR j abakavirg atvejais pasireiskia karS¢iavimas ir (arba) iSbérimas. Kiti poZymiai ir
simptomai, kurie buvo stebéti pasireiSskus PJR j abakavirg, iSsamiai aprasyti 4.8 skyriuje (,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®), iskaitant kvépavimo ir virskinimo trakto sutrikimy
simptomus. Svarbu, kad dél $iy simptomy vietoj PJR gali biiti klaidingai diagnozuota kvépavimo
organy liga (pneumonija, bronchitas, faringitas) ar gastroenteritas. Sie su PJR susije simptomai
sunkéja tesiant gydyma ir gali kelti pavojy gyvybei. Nutraukus abakaviro vartojima, Sie simptomai
dazniausiai iSnyksta.

Retais atvejais pacientams, kurie nutrauké abakaviro vartojima del kitokiy priezas¢iy nei PJR
simptomai, irgi pasireiské gyvybei pavojingos reakcijos per keleta valandy po gydymo abakaviru
atnaujinimo (Zr. 4.8 skyriuje skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibaidinimas®). Siems
pacientams abakaviro vartojima reikia atnaujinti tokiomis sglygomis, kuriomis biity galima skubiai
suteikti medicining pagalba.

Kiino mas¢ ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢ciai i$ dalies gali buti susije su ligos kontrole ir
gyvenimo biidu. Kai kuriais atvejais yra jrodymy, kad lipidy ir kiino masés pokyciai yra su gydymu
susijes poveikis. | nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés
koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j klinikine situacija.

Kepeny liga
Triumeq saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra reikSmingas kepeny funkcijos
sutrikimas, nenustatytas. Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio

sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyma buvo kepeny funkcijos sutrikimy, jskaitant létinj aktyvy
hepatita, dazniau pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimai antiretrovirusinio gydymo vaistiniy preparaty
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deriniais metu ir jie turi biiti stebimi, remiantis jprastine praktika. Jeigu yra duomeny, kad tokiy
pacienty kepeny liga sunkéja, reikia spresti del gydymo pertraukos arba nutraukimo.

Pacientai, sergantys létiniu hepatitu B ar C

Pacientams, kurie serga 1étiniu hepatitu B ar C ir yra gydomi antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty
deriniais, yra padidéjusi sunkiy ir galimai mirtiny nepageidaujamy kepeny reakcijy rizika. Kartu
taikant antivirusinj hepatito B ar C gydyma, taip pat reikia remtis ir atitinkama §iy vaistiniy preparaty
informacija.

Triumeq sudétyje yra lamivudino, kuris veikia hepatita B. Abakaviras ir dolutegraviras tokio poveikio
nesukelia. Monoterapija lamivudinu paprastai nelaikoma pakankamu gydymu hepatito B atveju, nes
yra labai didelé hepatito B atsparumo atsiradimo rizika. Todél jeigu Triumeq vartojamas pacientams,
kurie kartu yra infekuoti hepatito B virusu, dazniausiai reikia skirti papildomg antivirusinj vaistinj
preparatg. Reikia remtis gydymo rekomendacijomis.

Jeigu nutraukiamas Triumeq vartojimas pacientams, kurie kartu yra infekuoti hepatito B virusu,
rekomenduojama periodiSkai stebéti kepeny funkcijos tyrimy ir HBV replikacijos rodmenis, nes

nutraukus lamivudino vartojima, hepatitas gali patiméti.

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems pradedant kombinuotajj antiretrovirusinj gydyma (KARG) yra
sunkus imunodeficitas, gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius ar likusius
salyginai patogeninius mikroorganizmus ir gali sukelti sunkias klinikines biikles arba simptomy
pablogéjima. Tokios reakcijos dazniausiai buvo stebétos per pirmgsias kelias savaites ar ménesius po
to, kai buvo pradétas KARG. Svarbus pavyzdziai yra Cytomegalo virusy sukeltas retinitas,
generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterijy sukeltos infekcinés ligos ir Preumocystis jirovecii
sukelta pneumonija (daznai dar vadinama PCP). Reikia jvertinti visus uzdegimo simptomus ir, jeigu
reikia, pradéti gydyma. Be to, buvo pranesta, kad imuninés sistemos reaktyvacijos atvejais pasitaike
autoimuniniy sutrikimy (pvz., Greivso (Graves) liga ir autoimuninis hepatitas), vis délto jy atsiradimo
laikas buvo labai jvairus ir Sie reiSkiniai gali pasireiksti, pra¢jus daug ménesiy po to, kai buvo pradétas
gydymas.

Pradéjus gydyma dolutegraviru, kai kuriems pacientams, kartu infekuotiems hepatito B ir (arba) C
virusu, buvo stebétas biocheminiy kepeny funkcijos rodmeny padidéjimas, biidingas imuniteto
atsistatymo sindromui. Rekomenduojama stebéti pacienty, kurie kartu yra infekuoti hepatito B ir
(arba) C virusu, biocheminius kepeny funkcijos rodmenis (apie pacientus, sergancius létiniu hepatitu B
ar C, zr. pirmiau Siame skyriuje ir taip pat 4.8 skyriy).

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas po poveikio gimdoje

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ry$kiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Pranesta apie ZIV neuzkrésty kadikiy,
kuriuos gimdoje ir (arba) po gimimo veiké nukleozidy analogai, mitochondrijy funkcijos sutrikima; Sie
atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino, taikymu. Pagrindinés
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, buvo kraujo sutrikimai (anemija, neutropenija)
ir metabolizmo sutrikimai (hiperlaktemija, hiperlipazemija). Sie reiskiniai daznai biidavo laikini. Retai
buvo pranesta apie kai kuriuos vélai atsiradusius neurologinius sutrikimus (hipertonija, traukulius,
elgesio sutrikimus). Siuo metu neZinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai yra laikini ar nuolatiniai. |
Siuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris gimdoje buvo paveiktas nukleozidy /
nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypac
neurologiniy reiskiniy. Sie duomenys nekei¢ia dabartiniy nés¢iyjy gydymo antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais nacionaliniy rekomendacijy, skirty apsaugoti nuo vertikalaus ZIV perdavimo.
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Sirdies ir kraujagysliy reikiniai

Nors turimi gydymo abakaviru klinikiniy ir stebéjimo tyrimy duomenys yra priestaringi, keli tyrimai
rodo, kad abakavirg vartojantiems pacientams yra didesné Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (ypac
miokardo infarkto) pasireiskimo rizika. Todél skiriant vartoti Triumeq, reikia imtis priemoniy iki
minimumo sumazinti visus modifikuojamuosius rizikos veiksnius (pvz.: rikyma, hipertenzija,
hiperlipidemija).

Be to, gydant pacientus, kuriems yra didelé Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, reikia apsvarstyti
alternatyvius gydymo budus, kuriais galima pakeisti gydyma abakaviru.

Osteonekrozé

Nors manoma, kad etiologija yra susijusi su daugeliu veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, bisfosfonaty
ir alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino mases indeksg), buvo pranesta apie
osteonekrozés atvejus pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) paveiktiems ilgalaikés
KARG ekspozicijos. Pacientams reikia patarti kreiptis medicininés pagalbos, jeigu jiems pasireiSkia
sanariy maudimas ir skausmas, sgnariy sustingimas arba pasunkéja judéjimas.

Oportunistinés infekcijos

Pacientams reikia paaiskinti, kad Triumeq arba bet kuris kitas antiretrovirusinis gydymas neisgydo
ZIV infekcijos ir jiems vis dar gali pasireikiti salyginai patogeniniy mikroorganizmy sukeltos
infekcijos bei kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél pacienty klinikine bikle ir toliau turi atidziai
priziaréti gydytojai, turintys $iy su ZIV susijusiy ligy gydymo patirties.

Atsparumas vaistiniams preparatams

Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems pasireiSké atsparumas integraziy
inhibitoriams, nes nepakanka duomeny, kad buty galima rekomenduoti dolutegraviro doz¢
paaugliams, vaikams ir kiidikiams, kuriems pasireiskia atsparumas integraziy inhibitoriams.

Vaistiniy preparaty saveika

Vartojant kartu su rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu, jonazolés
vaistiniais preparatais, etravirinu (be poveik] sustiprinanciy proteazés inhibitoriy), efavirenzu,
nevirapinu ar tipranaviru / ritonaviru, rekomenduojamg dolutegraviro dozg reikia koreguoti

(zr. 4.5 skyriy).

Triumeq negalima vartoti kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
polivalentiniy katijony. Triumeq nerekomenduojama vartoti 2 valandas iki arba 6 valandas po $iy
vaistiniy preparaty vartojimo (zr. 4.5 skyriy).

Jeigu vartojamas kartu su maistu, Triumeq ir papildus ar multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku. Jeigu Triumeq vartojamas be maisto, papildus ar
multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, rekomenduojama iSgerti praéjus

2 valandoms po Triumeq iS§gérimo arba likus 6 valandoms iki Triumeq vartojimo (zr. 4.5 skyriy).

Dolutegraviras padidino metformino koncentracijas. Reikia apsvarstyti metformino dozés keitima
pradedant ir nutraukiant dolutegraviro vartojima kartu su metforminu, kad bty i$laikyta gliukozés
koncentracijos kraujyje kontrolé (zr. 4.5 skyriy). Metforminas eliminuojamas per inkstus ir todél,
vartojant kartu su dolutegraviru, svarbu stebéti inksty funkcija. Tokio derinio vartojimas gali didinti
laktoacidozés rizika pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (3a
stadijos, kreatinino klirensas [KrKI] 45-59 ml/min.), ir rekomenduojama atsargesné taktika. Labai
svarbu apsvarstyti metformino dozés sumazinimo galimybe.
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Lamivudino nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (Zr. 4.5 skyriy).
Triumeq negalima vartoti su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra dolutegraviro,
abakaviro, lamivudino ar emtricitabino, i§skyrus, kai dél sgveikos su kitais vaistiniais preparatais

reikia keisti dolutegraviro doze (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Triumeq tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Triumeq sudétyje yra dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino, todé¢l visi sgveikos atvejai, susij¢ su
atskiromis veikliosiomis medziagomis, yra svarbis ir Triumeq. Kliniskai reikSmingos sgveikos tarp

dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino nesitikima.

Kity vaistiniy preparaty poveikis dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikai

Dolutegraviras daugiausiai yra eliminuojamas uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1
veikiamo metabolizmo biidu. Be to, dolutegraviras taip pat yra UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
P-glikoproteino (P-gp) bei kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) substratas. Todél Triumeq vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 ir (arba) P-gp, dolutegraviro koncentracijos plazmoje gali
padidéti. Vaistiniai preparatai, kurie suzadina Siuos fermentus ar nesiklius, gali mazinti dolutegraviro
koncentracija plazmoje ir sumazinti dolutegraviro gydomaji poveiki (zr. 3 lentele).

Tam tikri antacidiniai vaistiniai preparatai mazina dolutegraviro absorbcija (zr. 3 lentele).

Abakaviras yra metabolizuojamas veikiant UGT (UGT2B7) ir alkoholdehidrogenazei. Kartu vartojami
siy UGT fermenty induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas ir fenitoinas) ar inhibitoriai (pvz.,
valpro rtigstis) arba medziagos, kurios eliminuojamos veikiant alkoholdehidrogenazei, gali keisti
abakaviro ekspozicija.

Lamivudinas yra Salinamas per inkstus. Lamivudinas inkstuose yra aktyviai sekretuojamas j Slapima
antrojo tipo organiniy katijony nesikliy (OC72) ir vaisty bei toksiny Salinimo i$ lastelés nesikliy (angl.
multidrug and toxin extrusion transporter [MATE]) MATEI it MATE2K pagalba. Nustatyta, kad
trimetoprimas ($iy vaistiniy medziagy nesikliy inhibitorius) didina lamivudino koncentracijas
plazmoje, taciau sukeltas padidéjimas néra kliniskai reikSmingas (Zr. 3 lentele). Dolutegraviras yra
OCT2 ir MATEI inhibitorius, vis délto, remiantis persipinanciojo tyrimo duomeny analize, vartojant ir
nevartojant kartu dolutegraviro, lamivudino koncentracijos buvo panasios, o tai rodo, kad
dolutegraviras neveikia lamivudino ekspozicijos in vivo. Lamivudinas taip pat yra ir pasisavinimo
kepenyse nesiklio OCT/ substratas. Kadangi eliminacijos per kepenis reik§mé lamivudino klirensui
yra maza, kliniSkai reikSmingos vaistiniy preparaty saveikos dél OCT! slopinimo nesitikima.

Nors abakaviras ir lamivudinas yra BCRP ir P-gp substratai in vitro, atsizvelgiant j didelj absoliuty
abakaviro ir lamivudino biologinj prieinamuma (Zr. 5.2 skyriy), nesitikima, kad Sie Salinimo is lastelés

nesikliy inhibitoriai daryty kliniSkai reik§mingg jtaka abakaviro ar lamivudino koncentracijoms.

Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Remiantis tyrimy in vivo duomenimis, dolutegraviras neveikia midazolamo (CYP3A4 bandinys)
metabolizmo. Remiantis tyrimy in vivo ir (arba) in vitro duomenimis, nesitikima, kad dolutegraviras
veikty vaistiniy preparaty, kurie yra kurio nors i$ $iy fermenty substratai ar nesikliai, pavyzdziui,
CYP3A4, CYP2C9 ir P-gp, farmakokinetines savybes (daugiau informacijos zr. 5.2 skyriuje).
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Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino OCT2 ir MATE I neSiklius. Remiantis tyrimy in
vivo duomenimis, pacientams buvo apskai¢iuotas kreatinino klirenso sumaz¢jimas 10-14 %
(sekretuojama frakcija priklauso nuo OCT2 ir MATE nesikliy). Tyrimy in vivo duomenimis,
dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy ekskrecija priklauso nuo OCT?2 ir/arba MATE1
(pvz., fampridino [dar vadinamo dalfampridinu], metformino), koncentracijas plazmoje (zr. 3 lentele).

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino inksty apykaitos pirmojo tipo organiniy
anijony nesiklj (angl. uptake organic anion transporter, OATI) ir OAT3. Kadangi poveikio OAT
substrato tenofoviro farmakokinetinéms savybéms in vivo nepasireiskia, OAT! slopinimo in vivo
nesitikima. OAT3 slopinimas in vivo netirtas. Dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy
ekskrecija priklauso nuo OA473, koncentracijas plazmoje.

Tyrimai in vitro atskleide, kad abakaviras gali slopinti CYP1A1 ir silpnai slopina CYP3A4 veikiama
metabolizmg. Abakaviras yra MATE inhibitorius. Kliniking $io reiskinio reik§mé nezinoma.

Tyrimy in vitro duomenimis, lamivudinas yra MATE] ir OCT2 inhibitorius. Klinikiné $io reiSkinio
reik§meé nezinoma.

Nustatyta ir teoriné saveika su atrinktais antiretrovirusiniais ir neantiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais iSvardyta 3 lenteléje.

Saveikos lentelé

Dolutegraviro, abakaviro, lamivudino ir kartu vartojamy vaistiniy preparaty sgveika iSvardyta

3 lenteléje (padid¢jimas zymimas ,,1%, sumazéjimas — ,,|“, pokycio néra — ,,«<>*, plotas po
koncentracijy laiko atzvilgiu kreive (angl. the area under the concentration versus time curve) —
,AUC*, didziausia iSmatuotoji koncentracija (angl. maximum observed concentration) — ,,Cuax"),
koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje —,,C. Lentelé neturéty biiti laikoma iSsamia, joje
nurodytos tirtos vaistiniy preparaty grupes.

3 lentelé.  Vaistiniy preparaty sgveika

Vaistiniai preparatai pagal Geometrinio vidurkio Vartojimo kartu rekomendacijos
vartojimo sritis pokytis (%) dél saveikos

Antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

Etravirinas be poveikj Dolutegraviro ¥ Etravirinas be poveikj sustiprinanciy
sustiprinanciy proteazes AUC 71 % proteazes inhibitoriy mazina
inhibitoriy / dolutegraviras Conax ¥ 52 % dolutegraviro koncentracija plazmoje.
C.\ 88 % Reikia koreguoti rekomenduojama
dolutegraviro dozg¢ pacientams, kartu
Etravirino <> vartojantiems etraviring be poveikj
(UGT1A1 ir CYP3A sustiprinanciy proteazés inhibitoriy.

fermenty suzadinimas)
Dozavimo rekomendacijos pateiktos
2 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Lopinaviras + ritonaviras + Dolutegraviro <> Dozés keisti nereikia.
etravirinas / dolutegraviras AUCT 11 %

Conax T7 %

C.T28%

Lopinaviro <>
Ritonaviro <>
Etravirino <>
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Darunaviras + ritonaviras +
etravirinas / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUuC L 25 %
Conax ¥ 12 %
C:436%

Darunaviro <>
Ritonaviro <>
Etravirino <>

Dozés keisti nereikia.

Efavirenzas / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 57 %
Coax ¥ 39 %
C.d75%

Efavirenzo <> (remiantis
istorijos duomenimis)
(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Vartojant kartu su efavirenzu,
rekomenduojamg dolutegraviro doze
reikia koreguoti.

Dozavimo rekomendacijos pateiktos
2 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Nevirapinas / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
(netirta, bet dél
suzadinimo tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumazéjimo, kaip
vartojant efavirenza)

Nevirapino vartojimas kartu gali maZzinti
dolutegraviro koncentracijg plazmoje dél
fermenty suzadinimo ir yra netirtas.
Tikétina, kad nevirapino poveikis
dolutegraviro ekspozicijai yra panasus ar
mazesnis uz efavirenzo. Vartojant kartu
su nevirapinu, rekomenduojama
dolutegraviro doze reikia koreguoti.

Dozavimo rekomendacijos pateiktos
2 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Rilpivirinas

Dolutegraviro <>
AUCT 12 %
Crax T 13 %
C.122%

Rilpivirino <>

Dozés keisti nereikia.

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Tenofoviras

Emtricitabinas, didanozinas,
stavudinas, zidovudinas.

Dolutegraviro <>
AUCT 1%
Conax ¥ 3 %
C4 8%

Tenofoviro <>

Saveika netirta.

Triumeq vartojant kartu su nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais,
dozés keisti nereikia.

Triumeq nerekomenduojama vartoti
kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra emtricitabino, nes ir
lamivudinas (esantis Triumeq sudétyje),
ir emtricitabinas yra citidino analogai
(t. y. yra vidulastelés saveikos rizika)
(zr. 4.4 skyriy)
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Proteazés inhibitoriai

Atazanaviras / dolutegraviras

Dolutegraviro T
AUCT 91 %
Coax T 50 %
C. T 180 %

Atazanaviro <> (remiantis
istorijos duomenimis)
(UGT1A1 ir CYP3A
fermenty slopinimas)

Dozés keisti nereikia.

Atazanaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro T
AUCT 62 %
Coax T34 %
C.T121%

Atazanaviro <>
Ritonaviro <>

Dozés keisti nereikia.

Tipranaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 59 %
Conax ¥ 47 %
C: 476 %

Tipranaviro <>
Ritonaviro <>
(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Vartojant kartu su tipranaviru /
ritonaviru, rekomenduojama
dolutegraviro dozg reikia koreguoti.

Dozavimo rekomendacijos pateiktos
2 lentel¢je (zr. 4.2 skyriy).

Fosamprenaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 35 %
Conax ¥ 24 %
C.4 49 %

Fosamprenaviro <>
Ritonaviro <>
(UGT1AL1 ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Fosamprenaviras / ritonaviras mazina
dolutegraviro koncentracijas, bet
remiantis ribotais duomenimis,
nemazino veiksmingumo III fazés
tyrimy metu. Dozés keisti nereikia.

Lopinaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Lopinaviras + ritonaviras /
abakaviras

Dolutegraviro <>
AUCH 4%
Crax < 0%
Cad 6%

Lopinaviro <>
Ritonaviro <>

Abakaviro
AUCH 32 %

Dozés keisti nereikia.
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Darunaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AuC 22 %
Coax ¥ 11 %
C:438%

Darunaviro <>

Ritonaviro <>
(UGTI1ALl ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Dozés keisti nereikia.

Kiti antivirusiniai vaistiniai pre

aratai

Daklatasviras / dolutegraviras

Dolutegraviro <>
AUC T 33 %
Coax T 29 %
C.T45%

Daklatasviro <>

Daklatasviras kliniskai reikSmingai
nekeicia dolutegraviro koncentracijos
plazmoje. Dolutegraviras nekeicia
daklatasviro koncentracijos plazmoje.
Dozés keisti nereikia.

Vaistiniai preparatai infekcinéms ligoms gydyti

Trimetoprimas /
sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / abakaviras

Trimetoprimas /
sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / lamivudinas
(160 mg / 800 mg vieng kartg
per para 5 dienas / 300 mg
vienkartiné dozé)

Saveika netirta.

Lamivudino
AUC 143 %
Coax 77 %

Trimetoprimo
AUC &

Sulfametoksazolo
AUC &

(organiniy katijony
nesiklio slopinimas)

Triumeq dozés keisti nereikia, i§skyrus
atvejus, kai pacientui yra inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai

Rifampicinas / dolutegraviras Dolutegraviro ¥ Vartojant kartu su rifampicinu,
AUC 54 % dolutegraviro doze reikia koreguoti.
Conar ¥ 43 %
C. 72% Dozavimo rekomendacijos pateiktos

(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

2 lentelgje (zr. 4.2 skyriy).

Rifabutinas

Dolutegraviro <>
AUC 5%
Crnax T 16 %
C:430%
(UGT1A1ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Dozés keisti nereikia.

Vaistiniai preparatai traukuliams gydyti

Karbamazepinas /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUC L 49 %
Coax 4 33 %
C.N73%

Vartojant kartu su karbamazepinu,
rekomenduojamg dolutegraviro doze
reikia koreguoti.
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Dozavimo rekomendacijos pateiktos
2 lentel¢je (zr. 4.2 skyriy).

Fenobarbitalis / dolutegraviras
Fenitoinas / dolutegraviras
Okskarbazepinas /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥

(netirta, tikimasi
sumazéjimo dél UGT1A1
ir CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumazéjimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

Vartojant kartu su Siais metabolizmag

suzadinanciais vaistiniais preparatais,
rekomenduojamg dolutegraviro doze

reikia koreguoti.

Dozavimo rekomendacijos pateiktos
2 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Antihistamininiai vaistiniai pre

aratai (histamino H, receptoriuy antagonistai)

Ranitidinas Saveika netirta. Dozeés keisti nereikia.
Kliniskai reik§mingos
sgveikos nesitikima.

Cimetidinas Saveika netirta. Dozés keisti nereikia.

Kliniskai reik§Smingos
saveikos nesitikima.

Citototoksiniai vaistiniai preparatai

Kladribinas / lamivudinas

Saveika netirta.

Lamivudinas slopina
kladribino fosforilinimg
lastelése in vitro, dél to
kartu vartojamas
kladribinas gali tapti
neveiksmingu. Kai kurie
klinikiniy tyrimy
duomenys taip pat
pagrindzia galima

Triumeq vartoti kartu su kladribinu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

sgveika.
Opioidai
Metadonas / abakaviras Abakaviro Daugumai pacienty metadono dozés
(nuo 40 iki 90 mg vieng karta AUC & keisti greiCiausiai neprireiks. Kartais gali
per para 14 dieny / 600 mg Conar ¥35 % prireikti i§ naujo titruoti metadono doze.
vienkartiné doz¢, véliau po
600 mg du kartus per para Metadono
14 dieny) CL/F 122 %
Retinoidai

Retinoidy dariniai
(pvz., izotretinoinas)

Saveika netirta.

Galima sgveika dél
bendro eliminacijos
veikiant
alkoholdehidrogenazei
biido (abakaviro
sudedamoji dalis).

Nepakanka duomeny, kad biity galima
pateikti dozés keitimo rekomendacijas.

Ivairas

Alkoholis

Etanolis / dolutegraviras

| Saveika netirta.

| Dozés keisti nereikia.
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Etanolis / lamivudinas

(alkoholdehidrogenazés

slopinimas)
Etanolis / abakaviras Abakaviro
(0,7 g/kg vienkartiné dozé / AUCT 41 %
600 mg vienkartiné dozé) Etanolio
AUC &
Sorbitolis
Sorbitolio tirpalas (3,2 g, Vienkartiné 300 mg Jeigu jmanoma, reikia vengti ilgalaikio

10,2 g, 13,4 g) / lamivudinas

lamivudino geriamojo

tirpalo doz¢

Lamivudino:

AUCH 14 %; 32 %: 36 %
Crax ¥ 28 %; 52 %: 55 %.

Triumeq vartojimo kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra sorbitolio
arba kitokiy osmozés budu veikianciy
polialkoholiy ar monosacharidiniy
alkoholiy (pvz.: ksilitolio, manitolio,
laktitolio, maltitolio). Jeigu nejmanoma
iSvengti ilgalaikio vartojimo kartu, reikia
apsvarstyti galimybe¢ dazniau matuoti
Z1IV-1 viruso kopijy skaiciy.

Kalio kanaly blokatoriai

Fampridinas (dar vadinamas Fampridino T Dél OCT?2 nesiklio slopinimo gali
dalfampridinu)/dolutegraviras padidéti kartu su dolutegraviru
vartojamo fampridino koncentracija
plazmoje ir tai gali sukelti traukuliy
priepuolius. Vartojimas kartu netirtas.
Fampridino draudziama vartoti kartu su
Triumeq (Zr. 4.3 skyriy).
Antacidiniai vaistiniai preparatai ir papildai
Antacidiniai vaistiniai Dolutegraviro ¥ Antacidinius vaistinius preparatus, kuriy
preparatai, kuriy sudétyje yra AUC 74 % sudétyje yra magnio ar aliuminio, reikia
magnio ar aliuminio / Cox ¥ 72 % iSgerti kitu laiku nei vartojamas Triumeq
dolutegraviras (praéjus ne maziau kaip 2 valandoms po
(kompleksinis Triumeq iSgérimo ar likus ne maziau
prisijungimas prie kaip 6 valandoms iki Triumeq
polivalentiniy jony) vartojimo).

Kalcio papildai / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUC 39 %
Conaxe ¥ 37 %

Cas 4 39 %
(kompleksinis
prisijungimas prie
polivalentiniy jony)

Gelezies papildai /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 54%
Conaxe ¥ 57 %

Cas 3 56 %
(kompleksinis
prisijungimas prie
polivalentiniy jony)

Multivitaminai (kuriy sudétyje
yra kalcio, gelezies ar magnio) /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥
AUCH 33 %
Coax ¥ 35 %

- Jeigu vartojamas valgant, Triumeq ir
papildus ar multivitaminus, kuriy
sudétyje yra kalcio, gelezies ar
magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku.

- Jeigu Triumeq vartojamas be maisto,
tokius papildus reikia iSgerti ne
anksciau kaip praéjus 2 valandoms po
Triumeq iSgérimo arba likus
6 valandoms iki Triumeq vartojimo.

Nurodytas dolutegraviro ekspozicijos
sumazejimas buvo pastebétas vartojant
dolutegraviro kartu su $iais papildais
nevalgius. Kai vartojama valgant,
ekspozicijos poky¢iai po suvartojimo
kartu su kalcio ar gelezies papildais
pakinta dél maisto poveikio ir
ekspozicija tampa panasia | ta, kuri
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Coud 32 %

stebima dolutegraviro vartojant
nevalgius.

Kortikosteroidai

Prednizonas

Dolutegraviro <>
AUCT 11 %
Coax T 6 %
C.T17%

Dozés keisti nereikia.

Vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti

Metforminas / dolutegraviras

Metformino T
Dolutegraviro <>
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro vieng karta
per para:
metformino
AUCT 79 %
Conax T 66 %
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro du kartus
per para:
metformino
AUC T 145 %
Cunax T 111 %

Reikia apsvarstyti metformino dozés
keitimg pradedant ir nutraukiant
dolutegraviro vartojima kartu su
metforminu, kad buty iSlaikyta gliukozés
koncentracijos kraujyje kontrolé.
Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
reikia apsvarstyti kartu su dolutegraviru
skiriamo metformino dozés koregavimo
galimybe, nes pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, yra didesné laktoacidozés
rizika dél padidéjusios metformino
koncentracijos (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistazoliy vaistiniai
preparatai

Jonazolé / dolutegraviras

Dolutegraviro ¥

(netirta, tikimasi
sumazéjimo dél UGT1A1
ir CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumazéjimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

Vartojant kartu su jonazoliy vaistiniais
preparatais, rekomenduojamag
dolutegraviro doze reikia koreguoti.

Dozavimo rekomendacijos pateiktos
2 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE) ir
norgestrominas (NGMN) /
dolutegraviras

Dolutegraviro poveikis
EE &
AUCT 3%
Conax ¥ 1 %

Dolutegraviro poveikis
NGMN &
AUC 2%
Conar ¥ 11 %

Dolutegraviras nesukelé
farmakodinaminio poveikio
liuteinizuojanciajam hormonui (LH),
folikulus stimuliuojanciajam hormonui
(FSH) ir progesteronui. Kartu su
Triumeq vartojamy geriamyjy
kontraceptiky dozés keisti nereikia.

Kraujospiidj mazZinantys vaistinia

1 preparatai

Riociguatas / abakaviras

Riociguato T

Abakaviras slopina
CYP1A1l in vitro. Kartu
suvartojus vienkarting
riociguato doz¢ (0,5 mg)
Z1V infekuotiems
pacientams, vartojantiems
abakaviro / dolutegraviro /
lamivudino

Gali tekti sumazinti riociguato dozg.
Dozavimo rekomendacijas Zr. riociguato
vartojimo informaciniuose
dokumentuose.
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(600 mg /50 mg / 300 mg
vieng kartg per parg)
derinj, riociguato A UCp-)
padidéjo mazdaug trimis
kartais, palyginti su
istoriSkai zinomu
riociguato A UC ) sveiky
tiriamyjy organizme.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Jei kliniskai reikalinga, Triumeq galima vartoti néStumo metu.

Daug nés¢iy motery tyrimy duomeny (daugiau kaip 1 000 paveikty néStumy baigciy) nerodo su
dolutegraviru susijusio poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui ar
naujagimiui. Daug tyrimy duomeny, gauty néscias moteris gydant abakaviru (daugiau kaip 1 000
paveikty néstumy baigciy), nerodo poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui
ar naujagimiui. Daug tyrimy duomeny, gauty nésc¢ias moteris gydant lamivudinu (daugiau kaip 1 000
paveikty néStumy baigciy), nerodo poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui
ar naujagimiui.

Duomeny apie §io trigubo derinio vartojima néStumo metu néra arba jy yra nedaug (maziau kaip 300
néstumy baigéiy).

Du dideli gimdymo baigciy steb¢jimo tyrimai (daugiau kaip 14 000 néStumy baig¢iy) Botsvanoje
(Tsepamo) ir Esvatinyje bei kiti Saltiniai nerodo nervinio vamzdelio pazaidos rizikos padidéjimo po
dolutegraviro ekspozicijos.

Nervinio vamzdelio pazaidos daznis bendrojoje populiacijoje yra nuo 0,5 iki 1 atvejo 1 000 gyvy
gimusiy naujagimiy (0,05-0,1%).

Tsepamo tyrimo duomenys neparodé reik§mingo nervinio vamzdelio pazaidos paplitimo (0,11 %)
skirtumo tarp kudikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravirg (daugiau kaip 9 400
ekspozicijos atvejy), palyginti su kidikiais motiny, kurios pastojimo metu buvo gydytos pagal
antiretrovirusinio gydymo planus, kuriy sudétyje néra dolutegraviro (0,11 %), arba palyginti su
kiidikiais motiny, kurios nebuvo uzsikrétusios ZIV (0,07 %).

Esvatinio tyrimo duomenys parodé tokj pat nervinio vamzdelio pazaidos paplitimg (0,08 %) tarp
kidikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravirg (daugiau kaip 4 800 ekspozicijos atvejy),
palyginti su kiidikiais motiny, kurios nebuvo uzsikrétusios ZIV (0,08 %).

ISanalizuoti antiretrovirusinio gydymo néstumo registro (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) duomenys, apimantys daugiau kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmajj trimestra buvo gydyta
dolutegraviru, daugiau kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmajj trimestra buvo gydyta abakaviru, ir daugiau
kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmgjj trimestrg buvo gydyta lamivudinu, nerodo didziyjy apsigimimy
rizikos padidéjimo vartojant dolutegravira, lamivuding ar abakavirg, palyginti su foniniu daznumu
arba ZIV uzsikrétusiy motery grupéje. APR duomeny néra arba yra tik nedaug duomeny apie
dolutegraviro + lamivudino + abakaviro vartojima moterims néStumo metu (maziau kaip 300
ekspozicijos pirmajj néStumo trimestra atvejy).

56



Su gyvinais atlikty dolutegraviro toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis,
nepageidaujamo poveikio vystymosi baigtims, jskaitant nervinio vamzdelio pazaidg, nenustatyta
(zr. 5.3 skyriy).

Dolutegraviras prasiskverbia per Zmogaus placenta. Nés¢ioms moterims, sergan¢ioms ZIV,
dolutegraviro koncentracijos vaisiaus virkstel¢je mediana buvo mazdaug 1,3 karto didesné, palyginti
su koncentracija motinos periferinéje plazmoje. Irodyta, kad abakaviras ir (arba) su juo susije¢
metabolitai prasiskverbia per zmogaus placenta. Jrodyta, kad lamivudinas prasiskverbia per Zzmogaus
placenta.

Informacijos apie dolutegraviro poveikj naujagimiui nepakanka.

Su gyvinais atlikti abakaviro tyrimai parodé toksinj poveikj Ziurkiy, bet ne triusiy embriony ir vaisiy
vystymuisi. Su gyviinais atlikti lamivudino tyrimai atskleidé, kad padaugéjo triusiy, bet ne ziurkiy
embriony ankstyvosios Ziities atvejy (zr. 5.3 skyriy).

Abakaviras ir lamivudinas gali slopinti DNR replikacija Igsteléje, o abakaviras parod¢ kancerogeninj
poveikj tyrimuose su gyvinais (zr. 5.3 skyrig). Klinikiné $iy duomeny reikSmé nezinoma.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad nukleozidy ir nukleotidy analogai jvairiu laipsniu pazeidzia
mitochondrijas. Gauta pranesimy apie mitochondrijy funkcijos sutrikima kiidikiams, kuriems nebuvo
aptikta ZIV, bet buvo paveikti nukleozidy analogais gimdoje ir (arba) po gimdymo (zr. 4.4 skyriy).

v

Zindymas

Mazas dolutegraviro kiekis iSsiskiria  motinos pieng (nustatyta, kad dolutegraviro koncentracijos
motinos piene ir plazmoje santykio mediana yra 0,033). Informacijos apie dolutegraviro poveikj
naujagimiams ar kiidikiams nepakanka.

Abakaviro ir jo metabolity iSsiskyré | Ziurkiy pieng laktacijos laikotarpiu. Be to, abakaviro iSsiskiria |
motinos pienag.

Remiantis daugiau kaip 200 motiny, gydyty nuo ZIV, ir jy vaiky pory duomenimis, lamivudino
koncentracijos nuo ZIV gydomy motiny zindomy kiidikiy serume yra labai mazos (< 4 %
koncentracijos, iSmatuotos motinos serume) ir progresuojanciai mazéja iki neiSmatuojamy
koncentracijy, zindomiems kiidikiams sulaukus 24 savai¢iy amziaus. Duomeny apie abakaviro ir
lamivudino vartojimo sauguma jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams néra.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino poveikj vyry ir motery vaisingumui néra.
Tyrimai su gyviinais dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino poveikio patiny ir pateliy vislumui
neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Triumeq gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Pacientams
reikia pasakyti, kad gydymo dolutegraviru metu buvo pranesta apie galvos svaigima.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Su dolutegraviru ir abakaviru / lamivudinu susijusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo
pranesta dazniausiai, buvo pykinimas (12 %), nemiga (7 %), svaigulys (6 %) ir galvos skausmas
(6 %).

Dauguma §iy nepageidaujamy reakcijy, kurios yra i§vardytos toliau esancioje lenteléje, pasireiskia
daznai (pykinimas, vémimas, viduriavimas, karS¢iavimas, letargija, iSbérimas) pacientams, kuriy
jautrumas abakavirui yra padidéjes. Todél pacientus, kuriems pasireiskia kuris nors i§ §iy simptomy,
reikia atidziai iStirti ir nustatyti, ar jy jautrumas néra padidéjes (Zr. 4.4 skyriy). Labai retais atvejais
buvo pranesta apie daugiaforme eritema, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma ar toksine
epidermio nekrolize¢ ir nebuvo galima paneigti padidéjusio jautrumo abakavirui. Tokiais atvejais
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra abakaviro, vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Sunkiausia su gydymu dolutegraviru ir abakaviru / lamivudinu susijusi nepageidaujama reakcija, kuri
pasireiSké pavieniams pacientams, buvo padidéjusio jautrumo reakcija, kurios metu pasireiské
iSbérimas ir sunkus poveikis kepenims (zr. 4.4 skyriy ir Siame skyriuje skyrelj ,,Atrinkty
nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské Triumeq sudétyje esan¢iy medziagy klinikiniy tyrimy
metu ir po vaistiniy preparaty pateikimo j rinka, yra iSvardytos 4 lenteléje pagal organy sistemy klases
ir absoliuty daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

4 lentele.  Nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su dolutegraviro + abakaviro / lamivudino derinio
vartojimu, sarasas lenteléje, remiantis visy nuo IIb iki IIIb fazés klinikiniy tyrimy duomeny ar
duomeny, gauty po vaistinio preparato patekimo i rinkg, analize, ir nepageidaujamy reakcijy j gydyma
dolutegraviru, abakaviru ir lamivudinu, pasireiskusiy klinikiniy tyrimy metu ir po vaistiniy preparaty
pateikimo ] rinka, vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais

Daznis Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas Neutropenija!, anemija', trombocitopenija!
Labai retas Gryna eritropoezés lgsteliy aplazija !
Nezinomas Sideroblastiné anemija?

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas Padidéjusio jautrumo reakcija (zr. 4.4 skyriy)

Nedaznas Imuniteto reaktyvacijos sindromas (Zr. 4.4 skyriy)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas Anoreksija'
Nedaznas Hipertrigliceridemija, hiperglikemija
Labai retas Laktoacidozeé!

Psichikos sutrikimai

Labai daznas Nemiga
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Daznas

Nenormalils sapnai, depresija, nerimas', ko$marai, miego
sutrikimas

Nedaznas Mintys apie savizudybe arba bandymas nusizudyti (ypac
pacientams, kuriems anksc¢iau jau buvo pasireiskusi depresija
arba psichikos liga), panikos priepuolis

Retas Ivykdyta savizudybé (ypac pacientams, kuriems anksciau jau

buvo pasireiskusi depresija arba psichikos liga).

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas

Daznas

Svaigulys, somnolencija, letargija'

Labai retas

feriné neu iial, Zii
Periferiné neuropatija', parestezija'

Kvépavimo sistemos, kriit

inés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas

Kosulys!, nosies simptomai !

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas, viduriavimas

Daznas Vémimas, dujy kaupimasis virskinimo trakte, pilvo
skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, pilvo
iSsipttimas, diskomfortas pilve, gastroezofaginio refliukso
liga, dispepsija

Retas Pankreatitas'

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

Daznas Alaninaminotransferazés (ALT) ir (arba)
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas

Nedaznas Hepatitas

Retas Umus kepeny nepakankamumas', bilirubino koncentracijos

padidéjimas®

Odos ir poodinio audinio

sutrikimai

Daznas

I$bérimas, niezéjimas, alopecija!

Labai retas

Daugiaformé eritema', Stivenso-DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas', toksiné epidermio nekrolizé!

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas

Artralgija', raumeny sutrikimai' (jskaitant mialgija')

Retas

Rabdomiolizé!

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas Nuovargis

Daznas Astenija, kar§¢iavimas', negalavimas'

Tyrimai

Daznas KFK aktyvumo padidéjimas, kiino masés padidéjimas
Retas Amilazés aktyvumo padidéjimas’

'Si nepageidaujama reakc

ija buvo nustatyta klinikiniuose tyrimuose ar po vaistinio

preparato pateikimo j rinkg vartojant dolutegravirg, abakavirg ar lamivuding kartu su
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kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais arba po vaistinio preparato patekimo j
rinkg vartojant Triumeq.

Gauta prane§imy apie grjztamosios sideroblastinés anemijos atvejus gydant pagal
planus, pagal kuriuos yra vartojamas dolutegraviras. Dolutegraviro poveikis Siais
atvejais néra aiskus.

3Kartu su transaminaziy aktyvumo padidéjimu.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Ir abakaviras, ir dolutegraviras yra susije su padidéjusio jautrumo reakcijy (PJR), kurios dazniau
pasireiskia vartojant abakavira, rizika. Padidéjusio jautrumo reakcijai, pasireiskusiai vartojant
kiekvieng i§ Siy vaistiniy preparaty (aprasyta toliau), yra budingos kai kurios bendros savybes,
pavyzdziui: karS¢iavimas ir (arba) iSbérimas su kitais simptomais, rodanciais jvairiy organy
pazeidimg. Laikotarpis, po kurio atsirado su abakaviru ir dolutegraviru susijusios reakcijos, paprastai
buvo 10-14 pary, nors reakcijos | abakavirg gali pasireiksti bet kuriuo gydymo laikotarpiu. Jeigu
gydyma Triumeq ir daugiau niekada negalima atnaujinti gydymo Triumeq ar kitais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra abakaviro ar dolutegraviro. Daugiau informacijos apie pacienty
priezitirg jtarus PJR j Triumeq Zr. 4.4 skyriuje.

Padidéjes jautrumas dolutegravirui
Simptomai yra: iSbérimas, konstituciniai poky¢iai ir kartais organy funkcijos sutrikimai, jskaitant
sunkias kepeny reakcijas.

Padidéjes jautrumas abakavirui

PJR pozymiai ir simptomai yra iSvardyti toliau. Jie buvo nustatyti klinikiniy tyrimy ar stebéjimo
tyrimy po vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu. Tos padidéjusio jautrumo reakcijos, kurias
patyré ne maziau kaip 10 % pacienty, jrasytos paryskintu Sriftu (bold).

Pasireiskus padidéjusio jautrumo reakcijoms, beveik visiems pacientams pasireiskia sindromas su
kar§¢iavimu ir (arba) iSbérimu (dazniausiai makulopapuliniu ar dilgéline), vis délto buvo ir reakcijy
be iSbérimo ar kars¢iavimo. Kiti svarblis simptomai yra virskinimo ar kvépavimo organy arba
konstituciniy sutrikimy simptomai, pavyzdziui: letargija ir negalavimas.

Odos sutrikimai ISbérimas (dazniausiai makulopapulinis ar dilgéliné).

Virskinimo trakto sutrikimai ~ Pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, burnos

iSopé¢jimas.
Kvépavimo sistemos Dusulys, kosulys, gerklés skausmas, suaugusiyjy respiracinis
sutrikimai sindromas, kvépavimo nepakankamumas.
Ivairiis Kars¢iavimas, letargija, negalavimas, edema, limfadenopatija,

hipotenzija, konjunktyvitas, anafilaksija.

Neurologiniai / psichikos Galvos skausmas, parestezija.

sutrikimai

Kraujo sutrikimai Limfopenija.

Kepeny / kasos sutrikimai Kepeny funkcijos tyrimy rodmenu padidéjimas, hepatitas, kepeny
nepakankamumas.

Skeleto ir raumeny sistemos ~ Mialgija, retais atvejais miolizé, artralgija, kreatinfosfokinazés
sutrikimai aktyvumo padidéjimas.
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Slapimo organy sutrikimai Kreatinino koncentracijos padidéjimas, inksty nepakankamumas.

Su Sia PJR susije simptomai sunkéja, tesiant gydyma, bei gali kelti pavojy gyvybei ir, retais atvejais,
gali biiti mirtini.

Atnaujinus gydymg abakaviru po PJR j abakavirg, simptomai greitai (per keleta valandy) atsinaujina.
Tokia atsinaujinusi PJR paprastai biina sunkesné uz pradine, gali pasireiksti gyvybei pavojinga
hipotenzija ir istikti mirtis. Be to, po abakaviro vartojimo atnaujinimo panasios reakcijos nedaznais
atvejais pasireiské pacientams, kuriems prie§ nutraukiant abakaviro vartojima, buvo tik vienintelis
pagrindinis padidéjusio jautrumo simptomas (Zr. pirmiau), ir labai retais atvejais taip pat pasireiske
atnaujinus gydyma pacientams, kurie anksciau nepatyré PJR simptomy (t. y. pacientams, kurie laikomi
pirmiau toleravusiais gydyma abakaviru).

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Osteonekrozé

Buvo pranesta apie osteonekrozés atvejus, ypac pacientams, kurie turi gerai Zinomy rizikos veiksniy,
sergantiems progresavusia ZIV liga arba paveiktiems ilgalaikés KARG ekspozicijos. Sio reiskinio
daznis néra zinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems pradedant KARG yra sunkus imuninés sistemos deficitas, gali
pasireiksti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius arba likusius salyginai patogeninius
mikroorganizmus. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Graivso (Graves) liga ir
autoimuninj hepatita). Vis délto, sutrikimy, apie kuriuos buvo pranesta, atsiradimo laikas labai skyrési
ir Sie reiskiniai gali pasireiksti praéjus daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniy biocheminiy tyrimy rodmeny poky¢iai

Per pirmasias gydymo dolutegraviru savaites padidéjo kreatinino koncentracijos serume ir issilaiké
nekisdamos 96 savaites. Vidutinis pokytis po 96 gydymo savaiciy SINGLE tyrimo metu, palyginti su
pradine koncentracija, buvo 12,6 umol/l. Sie poky¢iai nelaikomi kliniskai reik§mingais, nes jie nerodo
glomeruly filtracijos greicio poky¢io.

Taikant gydyma dolutegraviru, taip pat buvo pranesta apie simptomy nesukeélusj kreatinfosfokinazés
(KFK) aktyvumo padidéjimg, kuris daugiausiai buvo susij¢s su fiziniu aktyvumu.

Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

Dolutegraviro III fazés tyrimuose buvo leidziama dalyvauti pacientams, kurie kartu buvo infekuoti
hepatito B ir (arba) C virusu, su salyga, kad pradiniai kepeny funkcijos biocheminiy tyrimy rodmenys
nebtty daugiau kaip 5 kartus didesni uz virSuting normos ribg (VNR). Bendrai saugumo duomenys
pacientams, kurie kartu buvo infekuoti hepatito B ir (arba) C virusu, buvo panasis j stebétus
pacientams, neinfekuotiems hepatito B arba C virusu, nors AST ir ALT pakitimy daznis buvo didesnis
pacienty, kurie kartu buvo infekuoti hepatito B ir (arba) C virusu, pogrupyje visose gydymo grupése.

Vaiky populiacija

Remiantis IMPAACT 2019 tyrimo, kuriame dalyvavo 57 ZIV-1 infekuoti vaikai (jaunesni kaip

12 mety, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 6 kg), kurie vartojo rekomenduojamas Triumeq plévele
dengty tableciy arba disperguojamyjy tablec¢iy dozes, duomenimis, nekilo jokiy papildomy saugumo
problemy, iSskyrus tas, kurios buvo pastebétos suaugusiyjy populiacijoje.
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Remiantis turimais duomenimis apie dolutegraviro vartojimg kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais gydant kiidikius, vaikus ir paauglius, nebuvo nustatyta jokiy papildomy
saugumo problemy, iSskyrus tas, kurios jau buvo pastebétos suaugusiyjy populiacijoje.

Abakaviro ir lamivudino vaistiniai preparatai buvo tirti atskirai ir kaip i§ dviejy nukleozidy sudarytas
gydymo plano pagrindas taikant kombinuota gydyma antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais ZIV
infekuotiems anks¢iau ARV negydytiems ir anks¢iau ARV gydytiems vaiky populiacijos pacientams
(turimi duomenys apie abakaviro ir lamivudino vartojima jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams
yra riboti). Papildomo pobtidzio nepageidaujamy reakcijy be jau aprasyty suaugusiyjy populiacijos
pacientams nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino iminio perdozavimo atveju specifiniy simptomy ar poZymiy
nepastebéta, iSskyrus tuos, kurie i§vardyti nepageidaujamy reakcijy sarase.

Tolimesnis gydymas turi biiti skiriamas pagal klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy
centro, jeigu toks yra, rekomendacijas. Specifinio gydymo Triumeq perdozavimo atveju néra. Jeigu
reikia, perdozavimo atveju pacientui reikia skirti palaikomajj gydyma ir pacientg tinkamai stebéti.
Kadangi lamivudinas pasalinamas i§ organizmo dializés metu, gydant perdozavimg, galima taikyti
ilgalaike hemodializg, nors toks gydymas nebuvo tirtas. Nezinoma, ar abakavirg galima paSalinti i§
organizmo, taikant peritoning dialize ar hemodialize. Kadangi daug dolutegraviro prisijungia prie
plazmos baltymuy, tai nesitikima, kad reik§mingas jo kiekis pasisalinty i§ organizmo dializés metu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai vaistiniai preparatai, antivirusiniai
vaistiniai preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai. ATC kodas — JOSAR13.

Veikimo mechanizmas

Dolutegraviras slopina ZIV integraze, prisijungdamas prie integrazés aktyviojo centro ir blokuodamas
grandinés pernasos etapg dezoksiribonukleininés rtigsties (DNR) integracijos proceso metu, kuris yra
bitinas ZIV replikacijos ciklui.

Abakaviras ir lamivudinas yra stipriis selektyvieji ZIV-1 ir ZIV-2 inhibitoriai. Veikiant
intralgstelinéms kinazéms, ir abakaviras, ir lamivudinas yra nuosekliai metabolizuojami ir paver¢iami
atitinkamais 5’-trifosfatais (TF), kurie yra aktyviis ir turi ilgesnius pusinius eliminacijos laikus, todél
vaistinj preparata galima dozuoti vieng karta per parg (zr. 5.2 skyriy). Lamivudino TF (citidino
analogas) ir karboviro TF (aktyvi abakaviro trifosfato forma, guanozino analogas) yra ZIV atvirkstinés
transkriptazés (AT) substratai ir konkurenciniai inhibitoriai. Vis délto pagrindinis antivirusinis
poveikis pasireiskia dél jy monofosfaty jsijungimo j viruso DNR granding, o tai granding nutraukia.
Abakaviro ir lamivudino trifosfatai turi reikSmingai mazesn;j afiniteta Seimininko lgsteliy DNR
polimerazéms.
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Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Nustatyta, kad dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas slopina laboratoriniy ZIV padermiy ir
klinikiniy izoliaty replikacija jvairiy riiSiy lastelése, jskaitant transformuoty T Igsteliy linijy, i$
monocity / makrofagy iSvesty linijy bei pirminiy aktyvinty periferinio kraujo mononukleary (PKMN)
ir monocity / makrofagy kulttiry l1astelése. Veikliosios medziagos koncentracija, bitina paveikti virusy
replikacijg 50 % (/Cso — pusé didZiausios slopinamosios koncentracijos), buvo skirtinga ir priklause
nuo viruso ir Seimininko lasteliy rusies.

Dolutegraviro /Cs jvairioms laboratorinéms paderméms, naudojant PKMN, buvo 0,5 nM, o naudojant
MT-4 lasteles — 0,7-2 nM ribose. PanasSios /Csy buvo stebétos klinikiniuose izoliatuose be dideliy
skirtumy tarp potipiy. A, B, C, D, E, F ir G bei O grupés 24 ZIV-1 izoliaty vidutinis /Csy rodmuo buvo
0,2 nM (kitimo sritis 0,02-2,14). Trijy (3) ZIV-2 izoliaty vidutinis /Cs buvo 0,18 nM (kitimo sritis
0,09-0,61).

Vidutinis abakaviro /Cs prie§ laboratorines ZIV-11IIB ir ZIV-1HXB2 padermes buvo nuo 1,4 iki
5,8 uM ribose. Lamivudino /Cs) mediana ar vidutiniai rodmenys prie§ laboratorines ZIV-1 padermes
buvo nuo 0,007 iki 2,3 puM ribose. Vidutinés abakaviro /Cs prie§ laboratorines ZIV-2 padermes
(LAV2 ir EHO) buvo nuo 1,57 iki 7,5 uM, o lamivudino nuo 0,16 iki 0,51 uM ribose.

Abakaviro ICs pries ZIV-1 grupés M potipius (A-G) rodmuo buvo nuo 0,002 iki 1,179 pM ribose,
pries O grupe nuo 0,022 iki 1,21 uM ribose, o prie§ ZIV-2 izoliatus nuo 0,024 iki 0,49 uM ribose.
Vartojant lamivuding, /Csprodmenys prie§ ZIV-1 potipius (A-G) periferinio kraujo mononukleary
lastelése buvo nuo 0,001 iki 0,170 uM ribose, pries O grupe nuo 0,030 iki 0,160 uM ribose, o pries
ZIV-2 izoliatus nuo 0,002 iki 0,120 uM ribose.

I§ 37 negydyty pacienty Afrikoje ir Azijoje i$skirti ZIV-1 izoliatai (CRFO1_AE, n= 12, CRF02_AG,
n=12,ir C ar CRF_AC potipio, n = 13) buvo jautris abakavirui (/Cso pokytis kartais < 2,5) ir
lamivudinui (/Csy pokytis kartais < 3,0), i8skyrus du CRF02_AG izoliatus, kuriy jautrumo abakavirui
pokytis buvo 2,9 ir 3,4. Buvo tiriamas O grupés izoliaty, iSskirty i§ antivirusiniais vaistiniais
preparatais negydyty pacienty organizmo, jautrumas lamivudinui ir jie buvo labai jautris.

Abakaviro ir lamivudino derinys parodé antivirusinj aktyvuma lasteliy kultiiroje pries ne B potipio
izoliatus ir ZIV-2 izoliatus, ir antivirusinis aktyvumas buvo toks pat, kaip prie§ B potipio izoliatus.

Antivirusinis aktyvumas, vartojant kartu su kitais antivirusiniais vaistiniais preparatais
Dolutegraviro antagonistinio poveikio su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais in vitro
nepastebéta (tirti vaistiniai preparatai: stavudinas, abakaviras, efavirenzas, nevirapinas, lopinaviras,
amprenaviras, enfuvirtidas, maravirokas, adefoviras ir raltegraviras). Be to, ribavirinas akivaizdZziai
neveiké dolutegraviro aktyvumo.

Abakaviro antivirusinis aktyvumas lasteliy kultiiroje neturéjo antagonistinio poveikio, vartojant kartu

su nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu,

stavudinu, tenofoviru, zalcitabinu ar zidovudinu, nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais
(NNATI) nevirapinu arba proteazés inhibitoriumi (PI) amprenaviru.

Nepastebéta antagonistinio poveikio in vitro su lamivudinu ir kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais (tirti vaistiniai preparatai: abakaviras, didanozinas, nevirapinas, zalcitabinas ir
zidovudinas).

Zmogaus serumo poveikis

Tiriant 100 % Zmogaus serume, dolutegraviro aktyvumas pakito vidutiniSkai 75 kartais, dél to,
atsizvelgiant j baltymy kiekj, /Co buvo 0,064 pg/ml. Prisijungimo prie plazmos baltymy tyrimai in
vitro rodo, kad esant gydomosioms koncentracijoms, tik mazas arba vidutinis kiekis (~49 %)
abakaviro prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy. Lamivudinui yra biidinga tiesiné
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farmakokinetika gydomuyjy doziy ribose ir mazas prisijungimas prie plazmos baltymy (maziau kaip
36 %).

Atsparumas

Atsparumas in vitro (dolutegraviras)

Tiriant atsparumo atsiradimg in vitro, buvo naudojami serijiniai pasazai. Naudojant HIVIII
laboratorines padermes 112 dieny pasazo metu, stebéjimui atrinktos mutacijos atsirado létai, ir buvo
susijusios su pokyciais S153Y ir F pozicijose. Tokiy mutacijy neatsirado pacientams, gydytiems
dolutegraviru klinikiniy tyrimy metu. Naudojant NL432 padermes, buvo isskirtos E92Q (3 karty
pokytis) ir G193E (3 karty pokytis) mutacijos. Sios mutacijos atsirado pacientams, kuriems pries
pradedant tyrima buvo pasireiskes atsparumas raltegravirui ir buvo gydyti dolutegraviru (jvardintos
kaip antrinés mutacijos vartojant dolutegravirg).

Tolimesniuose atrankos eksperimentuose, kuriuose buvo naudoti B potipio klinikiniai izoliatai, R263K
mutacijos buvo pastebétos visuose penkiuose izoliatuose (po 20 savaiiy ar véliau). Tiriant C (n = 2) ir
A/ G (n=2) potipiy izoliatus, integrazés R263K mutacija buvo iSskirta tik viename izoliate, 0 G118R
— dviejuose izoliatuose. Apie R263K buvo pranesta dviem atskiriems klinikingje programoje
dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, bet jie nebuvo gydyti integrazés inhibitoriais
(IT), 18 kuriy organizmo buvo isskirti B ir C potipiy izoliatai, bet jautrumas dolutegravirui in vitro
nepakito. G118R mazina mutanty, kuriy Sios sritys yra paveiktos (10 karty pokytis), jautruma
dolutegravirui, bet jy nebuvo aptikta pacientams, vartojusiems dolutegravirg III fazés tyrimy
programos metu.

Raltegraviro / elvitegraviro pirminés mutacijos (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T66I),
blidamos vienintelémis mutacijomis, nekeicia jautrumo dolutegravirui in vitro. Kai prie $iy pirminiy
mutacijy eksperimentuose su mutantais, turinciais paveiktg sritj, prisidéjo papildomos mutacijos,
kurios buvo jvardytos kaip antrinés su integraziy inhibitoriais (raltegraviru / elvitegraviru) susijusios
mutacijos, jautrumas dolutegravirui buvo toks pat arba beveik toks pat, kaip laukinio tipo virusy.
Virusy su Q148 mutacija atveju, didéjant antriniy mutacijy skaiciui, atitinkama skaiciy karty sumazéjo
ir jautrumas dolutegravirui. Q148 mutacijy (H / R / K) poveikis atitiko pasazo in vitro eksperimenty su
mutantais, turin¢iais paveiktg sritj, duomenis. Serijiniy pasazy su NL432 mutantais, turinéiais paveikta
N155H ar E92Q sritj, tolimesnés atsparumo atrankos nepastebéta (mazdaug nuo 1 pokytis kartais
nekito). PrieSingai, pradéjus pasaza su mutantais, turin¢iais Q148H mutacijg (1 karto pokytis), buvo
pastebétas jvairiy su raltegraviru susijusiy antriniy mutacijy kaupimasis ir dél to didéjantis pokytis
kartais iki > 10.

Kliniskai reik§minga fenotipinio pokycio riba (pokytis kartais, palyginti su laukinio tipo virusais)
nenustatyta. Genotipinis atsparumas yra geriau baigtis prognozuojantis veiksnys.

Buvo jvertintas 705 raltegravirui atspariy izoliaty, i$skirty i$ raltegravirag vartojusiy pacienty
organizmo, jautrumas dolutegravirui. Vartojant dolutegravira, 94 % i$ 705 klinikiniy izoliaty pokytis
kartais buvo < 10.

Atsparumas in vivo (dolutegraviras)

Anks¢iau negydyty pacienty, vartojusiy dolutegravirg + 2 NATI IIb ir III fazés tyrimy metu,
duomenimis, atsparumo integraziy ar NATI grupiy vaistiniams preparatams atsiradimo nepastebéta
(n = 876, remiantis 48-96 savaiCiy stebéjimo duomenimis).

Remiantis pacienty, kuriems pirmesnis gydymas buvo neveiksmingas, bet jie nebuvo gydyti integraziy
grupés vaistiniais preparatais (SA/LING tyrimas), duomenimis, 4 i§ 354 pacienty (remiantis

48 savaiciy stebéjimo duomenimis), gydyty dolutegraviru, kuris buvo vartotas kartu su tyréjo parinktu
pagrindiniu gydymo planu (PGP), buvo nustatytos su integraziy inhibitoriais susijusios mutacijos.
Dviem i$ $iy keturiy tiriamyjy buvo nustatyta unikali R263K integraziy mutacija, kuriai esant,
didziausias pokytis kartais buvo 1,93, vienam tiriamajam buvo polimorfiné V151V/I integrazés
mutacija, kuriai esant, didziausias pokytis kartais buvo 0,92, bei vienas tiriamasis turéjo integrazes
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mutacijg prie$ pradedant tyrimg ir buvo manoma, kad jis buvo vartojes integraziy arba uzsikrétes
integrazéms atspariais virusais nuo kito zmogaus. Be to, buvo i$skirta R263K mutacija in vitro (zr.
pirmiau).

Atsparumas in vitro ir in vivo (abakaviras ir lamivudinas)

Abakavirui atspariis ZIV-1 izoliatai buvo i§skirti in vitro ir in vivo ir buvo susije su specifiniais
genotipo pokyciais RT kodono srityje (M184V, K65R, L74V ir Y115F kodonai). Abakaviro selekcijos
in vitro metu pirmiausia buvo i$skirta M184V mutacija, kuri lémeé /Csy padidéjima 2 kartais. Tesiant
pasaza didinant vaistinio preparato koncentracijas, buvo isskirti dvigubi RT mutantai 65R/184V ir
74V/184V ar trigubas RT mutantas 74V/115Y/184V. Dvi mutacijos lémé jautrumo abakavirui pokytj
7-8 kartais, o trijy mutacijy derinys — jautrumo pokytj daugiau kaip 8 kartais.

ZIV-1 atsparumas lamivudinui susijes su M 1841 ar M184V aminoragsties poky¢iu, jvykusiu arti
viruso AT aktyviosios vietos. Sis variantas atsirado ir in vitro, ir ZIV-1 infekuoty pacienty, kuriems
buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas, kurio sudétyje yra lamivudinas, organizme. M184V
mutantams buidingas daug mazesnis jautrumas lamivudinui ir sumazéjes virusy replikacijos pajégumas
in vitro. M184V mutacija yra susijusi su atsparumo abakavirui padidéjimu mazdaug 2 kartus, bet
nesukélé klinikinio atsparumo abakavirui.

Abakavirui atsparts izoliatai taip pat gali biiti maziau jautriis ir lamivudinui. Nustatyta, kad
abakaviro / lamivudino deriniui yra maZziau jautriis virusai, turintys K65R mutacija su M184V/I
mutacija arba be Sios mutacijos, ir virusai, turintys L74V mutacijg kartu su M184V/I mutacija.

Kryzminio atsparumo dolutegravirui ar abakavirui, ar lamivudinui ir antiretrovirusiniams vaistiniams
preparatams su kity grupiy antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, pavyzdziui, P ar NNATI,

nesitikima.

Poveikis elektrokardiogramai

ReikSmingo poveikio QTc intervalui vartojant dolutegraviro dozes, mazdaug 3 kartus didesnes uz
gydomaja doze, nepastebéta. Panasiy abakaviro ar lamivudino tyrimy neatlikta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Triumeq veiksmingumas ZIV infekuotiems, pirmiau negydytiems tiriamiesiems yra pagristas keleto
tyrimy duomenimis. Buvo analizuojami dviejy atsitiktiniy imciy, tarptautiniy, dvigubai koduoty,
aktyviai kontroliuojamyjy tyrimy (SINGLE [ING114467] ir SPRING-2 [ING113086]), tarptautinio,
vartojimo atviru biidu, aktyviai kontroliuojamojo tyrimo FLAMINGO (ING114915) ir atsitiktiniy
imciy, vartojimo atviru budu, aktyviai kontroliuojamojo, daugiacentrio neprastesnio poveikio tyrimo
ARIA (ING117172) duomenys.

STRIIVING tyrimas (201147) buvo atsitiktiniy im¢iy, vartojimo atviru biidu, aktyviai kontroliuojamas,
daugiacentris neprastesnio poveikio pakeitus gydyma tyrimas, jtraukiant tiriamuosius, kuriems
pasireiské virusologiné supresija, ir kurie neturi jrodytos atsparumo kurios nors klasés vaistiniams
preparatams istorijos.

Remiantis SINGLE tyrimo duomenimis, 833 tiriamieji buvo gydyti 50 mg dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis viena kartg per para, skiriant vartoti kartu su abakaviro - lamivudino (DTG +
ABC / 3TC) fiksuoty doziy deriniu, arba efavirenzo — tenofoviro - emtricitabino (EFV / TDF / FTC)
fiksuoty doziy deriniu. Pradedant gydyma, pacienty amziaus mediana buvo 35 metai, 16 % buvo
moteriskos lyties, 32 % ne baltyjy rasés tiriamieji, 7 % buvo infekuoti hepatito C virusu, 4 % priklausé
C klasei pagal uzkrec¢iamyjy ligy centro (angl. CDC) klasifikacija ir Sios savybés gydymo grupése
buvo panasios. 48-0s savaités baigtys (iskaitant baigtis, atsizvelgiant j svarbiausiuosius pradinius
kovariantus) yra pateiktos 5 lenteléje.
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5 lentelé.

(momentiniy duomeny algoritmas)

Atsitiktiniu biidu paskirto gydymo virusologinés baigtys SINGLE tyrimo 48-3 savaite¢

48 savaites

DTG 50 mg + ABC/3TC EFV /TDF/FTC
viena karta per para viena karta per para
N=414 N=419
ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml 88 % 81 %

Su gydymu susijes
skirtumas *

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

Virusologinio atsako
nebuvimas ¥

5%

6 %

Néra 48-os savaités
virusologiniy duomeny

7%

13 %

Priezastys

Nutrauké tyrimg / tirilamojo
vaistinio preparato vartojimg
dél nepageidaujamo
reiS§kinio ar mirties I

2%

10 %

Nutrauké tyrimg / tirilamojo
vaistinio preparato vartojimg
dél kity priezasciy §

5%

3%

Triksta Sio laikotarpio
duomeny, bet tyrime
dalyvauja

0

<1%

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, atsizvelgiant j pradinius kovariantus

Pradiné viremija plazmoje

(kopiju/ml) n /N (%) n /N (%)
<100 000 253 /280 (90 %) 238 /288 (83 %)
> 100 000 111/ 134 (83 %) 100/ 131 (76 %)

Pradinis CD4+ Kkiekis

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

Lytis
Vyriska lytis 307 /347 (88 %) 291 /356 (82 %)
Moteriska lytis 57/ 67 (85 %) 47/ 63 (75 %)

Rasé
Baltaodziai 255/ 284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Afroamerikieciai /

afrikieciai 109 /130 (84 %) 99 /133 (74 %)

Paveldimumas / kita
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AmZius (metais)
<50 319/361 (88 %) 302 /375 (81 %)
> 50 45753 (85 %) 36 /44 (82 %)

* Koreguota, atsizvelgiant j pradinius sluoksniavimo veiksnius.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma pries 48-g savait¢ dél neveiksmingumo arba
veiksmingumo sumazéjimo, ir tiriamuosius, kurie turéjo > 50 kopijy/mililitre 48-3ja savaite.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties bet
kuriuo analizuojamo laikotarpio laiku, pradedant nuo pirmosios dienos iki 48-osios savaités, ir dél
to nebuvo gauti gydymo analizuojamuoju laikotarpiu virusologiniai duomenys.

§ Iskaitant tokias priezastis, kaip sutikimo atSaukimas, pasitraukimas i§ stebé&jimo, persikélimas,
nukrypimas nuo protokolo.

Pastabos. ABC / 3TC = 600 mg abakaviro, 300 mg lamivudino Kivexa / Epzicom fiksuoty doziy
derinio (FDD) forma.

EFV / TDF / FTC = 600 mg efavirenzo, 245 mg tenofoviro dizoproksilio, 200 mg emtricitabino
Atripla FDD forma.

Remiantis pradine 48 savai¢iy duomeny analize, pacienty, kuriems pasireiské virusologinis
slopinimas, dalis dolutegraviro + ABC / 3TC grupéje buvo didesné nei EFV / TDF / FTC grupéje

(p = 0,003), toks pat skirtumas tarp gydymo buvo stebétas ir tiriamiesiems, atsizvelgiant j pradinj ZIV
RNR titrg (< ar > 100 000 kopijy/ml). Laikotarpio, per kurj pasireiské virusologinis slopinimas,
mediana buvo trumpesné vartojant ABC / 3TC + DTG (28 paros, palyginti su 84, p < 0,0001).
Koreguotasis CD4+ T lasteliy kiekio vidutinis pokytis, palyginti su pradiniu, buvo atitinkamai

267 lgstelés, palyginti su 208 Igstelémis/mm? (p < 0,001). Ir laikotarpis, per kurj pasireiské
virusologinis slopinimas, ir duomeny pokytis, palyginti su pradiniais, buvo i$ anksto klasifikuojami ir
koreguojami, atsizvelgiant j daugialypiSkuma. Remiantis 96 savai¢iy duomenimis, atsakas pasireiské
atitinkamai 80 %, palyginti su 72 %. I8silaiké statistiskai reikSmingas vertinamosios baigties skirtumas
(p =0,006). Buvo jvertinta, kad atsakas | DTG + ABC / 3TC yra statistiSkai didesnis, atsizvelgiant j
didelj vartojimo nutraukimo dél NR daznj EFV / TDF / FTC grupéje, nepriklausomai nuo suskirstymo,
atsizvelgiant j viremija. Bendrieji gydymo biidy skirtumai 96-3j3 savaite taikomi pacientams, kuriems
buvo didelé ir maza pradine viremija. Atviros SINGLE tyrimo fazés 144-3j3 savaite dolutegraviro +
ABC / 3TC grupéje buvo palaikomas didesnis virusy slopinimas (71 %), palyginti su EFV / TDF /
FTC grupe (63 %), skirtumas tarp gydymo biidy buvo 8,3 % (2,0, 14,6).

Remiantis SPRING-2 tyrimo duomenimis, 822 pacientai buvo gydyti arba 50 mg dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis viena kartg per para, arba 400 mg raltegraviro doze du kartus per parg (koduotu
biidu), abiem atvejais skiriant vartoti kartu su ABC / 3TC (mazdaug 40 %) arba TDF / FTC (mazdaug
60 %) fiksuoty doziy deriniais (atviru biidu). Pradiniy demografiniy duomeny ir baig€iy suvestiné
pateikta 6 lenteléje. Dolutegraviras buvo ne maziau veiksmingas uz raltegravirg, taip pat ir pacienty,
kuriems taikyto gydymo plano pagrinda sudaré abakaviras / lamivudinas, pogrupyje.

6 lentelé.  Demografiniai duomenys ir virusologinés baigtys atsitiktiniu biidu paskyrus gydyma
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SPRING-2 tyrimo metu (momentiniy duomeny algoritmas)

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml

50 mg DTG 400 mg RAL
viena karta du kartus per
per parg para
+2 NATI +2 NATI
N =411 N =411
Demografiniai duomenys
Amziaus mediana (metais) 37 35
Moteriska lytis 15% 14 %
Ne baltyjy rasé¢ 16 % 14 %
Hepatitas B ir (arba) C 13 % 11 %
C klasés CDC 2% 2%
ABC / 3TC pagrindinis gydymas 41 % 40 %
48-osios savaités veiksmingumo duomenys
88 % | 85 %

Su gydymu susijes skirtumas *

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

Virusologinio atsako nebuvimas } 5% 8 %
Neéra virusologiniy 48 savaiciy laikotarpio duomeny 7% 7%
Priezastys
Nutrauké tyrimg / tiriamojo vaistinio preparato vartojima o o
) ) oy e 2% 1%
dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties I
Nutrauké tyrimg / tirilamojo vaistinio preparato vartojima o o
iy M 5% 6%
dél kity priezasCiy §
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, vartojant ABC / 3TC 86 % 87 %
96-osios savaités veiksmingumo duomenys
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 81 % | 76 %

Su gydymu susijes skirtumas *

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

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, vartojant ABC / 3TC

74 %

76 %

* Koreguota, atsizvelgiant j pradinius stratifikacijos veiksnius.

atSaukimas.
Pastabos. DTG = dolutegraviras, RAL = raltegraviras.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma pries§ 48-3 savaite dél neveiksmingumo arba
veiksmingumo sumazéjimo, ir tiriamuosius, kurie turéjo > 50 kopijy/mililitre 48-3ja savaite.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties bet kuriuo
analizuojamo laikotarpio laiku, pradedant nuo pirmosios dienos iki 48-osios savaités, ir dél to
nebuvo gauti gydymo analizuojamuoju laikotarpiu virusologiniai duomenys.
§ Iskaitant tokias priezastis, kaip nukrypimas nuo protokolo, pasitraukimas i$ stebéjimo ir sutikimo

Remiantis FLAMINGO tyrimo duomenimis, 485 pacientai buvo gydyti 50 mg dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis vieng kartg per parg arba 800 mg / 100 mg darunaviro / ritonaviro (DRV/r) doze
vieng karta per parg, abiem atvejais skiriant vartoti kartu su ABC / 3TC (mazdaug 33 %) arba TDF /
FTC (mazdaug 67 %). Visais atvejais buvo gydyta atviru biidu. Svarbiausiy demografiniy duomeny ir

baigciy suvestiné pateikta 7 lenteléje.

7 lentelé.

68

Demografiniai duomenys ir virusologingés baigtys 48-3ja savaite atsitiktiniu biidu




paskyrus gydymg FLAMINGO tyrimo metu (momentiniy duomeny algoritmas)

50 mg DTG DRV+RTV
viena karta per 800mg +
para 100 mg
+2 NATI vieng kartg per
para
+2 NATI
N =242 N =242

Demografiniai duomenys
Amziaus mediana (metais) 34 34
Moteriska lytis 13 % 17 %

Ne baltyjy rasé¢ 28 % 27 %

Hepatitas B ir (arba) C 11 % 8%

C klas¢s CDC 4% 2%

ABC / 3TC pagrindinis gydymas 33 % 33%
48-osios savaités veiksmingumo duomenys

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 90 % 83 %

Su gydymu susijes skirtumas* 7,1 % (95 % PI: 0,9 %, 13,2 %)
Virusologinio atsako nebuvimas 6% 7%
Neéra virusologiniy 48 savaiciy laikotarpio duomeny 4 % 10 %

Priezastys
Nutraukeé tyrimg / tiriamojo vaistinio preparato vartojima

. o N - 1% 4%
dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties
Nutrauké tyrimg / tirilamojo vaistinio preparato vartojima

o RN 2% 5%
dél kity priezaséiy §
Triiksta Sio laikotarpio duomeny, bet tyrime dalyvauja <1% 2%

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, vartojant ABC / 3TC 90 % 85 %

Eﬁikotarpio, per kurj pasirei$ké virusologinis slopinimas, mediana 28 paros 85 paros

protokolo.
**p<0,001.

* Koreguota, atsizvelgiant j pradinius stratifikacijos veiksnius (p = 0,025).
1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma pries 48-3ja savait¢ dél neveiksmingumo arba
veiksmingumo sumazéjimo, ir tiriamuosius, kurie turéjo > 50 kopijy/mililitre 48-3ja savaite.

1 Iskaitant tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamo reiskinio ar mirties bet kuriuo
analizuojamo laikotarpio laiku, pradedant nuo pirmosios dienos iki 48-osios savaités, ir dél to nebuvo
gauti gydymo analizuojamuoju laikotarpiu virusologiniai duomenys.

§ Iskaitant tokias priezastis, kaip sutikimo atSaukimas, pasitraukimas i§ stebé&jimo, nukrypimas nuo

Pastabos. DRV + RTV = darunaviras + ritonaviras, DTG = dolutegraviras.

Virusologinis slopinimas 96-3ja savaite dolutegraviro grupéje buvo didesnis (80 %), palyginti su
DRV/r grupe (68 %), koreguotasis skirtumas tarp gydymo budy buvo [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %;

95 % PI: [4,7, 20,2]. DTG+ABC/3TC grupéje atsako daznis 96-aja savaitg buvo 82 %, o
DRV/r+ABC/3TC grupéje — 75 %.

Remiantis atsitiktiniy im¢iy, vartojimo atviru biidu, aktyviai kontroliuojamojo, daugiacentrio,
paraleliniy grupiy ne prastesnio poveikio tyrimo 4RIA (ING117172) duomenimis, 499 ZIV-1
infekuotoms suaugusioms moterims, pirmiau negavusioms ARG, atsitiktiniu budu santykiu 1:1 buvo
paskirta vartoti 50 mg / 600 mg / 300 mg DTG / ABC /3TC FDD plévele dengtas tabletes arba

300 mg atazanaviro kartu su 100 mg ritonaviro, kartu vartojant 245 mg / 200 mg tenofoviro
dizoproksilio / emtricitabino (ATV + RTV + TDF / FTC FDD), visus vaistinius preparatus vartojant

vieng kartg per para.
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8 lentelé. Demografiniai duomenys ir virusologinés baigtys 48-3j3 atsitiktiniu biidu paskirto gydymo
savaite ARIA tyrimo metu (momentiniy duomeny algoritmas)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDD FDD
N =248 N =247
Demografiniai duomenys
Amziaus mediana (metais) 37 37
Moteriska lytis 100 % 100 %
Ne baltyjy rasé¢ 54 % 57 %
Hepatitas B ir (arba) C 6 % 9%
C klasés CDC 4 % 4%
48-o0sios savaités veiksmingumo duomenys
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 82 % | 71 %
Su gydymu susijes skirtumas 10,5 (nuo 3,1 % iki 17,8 %) [p = 0,005].
Virusologinio atsako nebuvimas 6 % 14 %
Priezastys
Rodmenys per laikotarpj nesumazéjo zemiau 2% 6%
50 kopijy/ml ribinés koncentracijos
Nutrauké gydyma dél per mazo 2% <1%
veiksmingumo
Nutrauké gydyma dél kitos priezasties nei 3% 7%
nepasiektas sumaz¢jimas zemiau ribiniy
koncentracijy
Néra virusologinio atsako duomeny 12 % 15%
Nutrauké gydyma dél NR ar mirties 4 % 7%
Nutrauké gydyma dél kity priezasciy 6 % 6%
Truksta duomeny per laikotarpj, bet dalyvauja 2% 2%
tyrime

NR = nepageidaujamas reiskinys.

ZIV-1 — pirmojo (1) tipo Zmogaus imunodeficito virusas.
DTG/ABC/3TC FDD - abakaviro / dolutegraviro / lamivudino fiksuoty doziy derinys.
ATV+RTV+TDF/FTC FDD - atazanaviro, ritonaviro ir tenofoviro dizproksilio fiksuoty doziy

derinys su emtricitabinu.

STRIIVING (201147) yra 48 savaiciy, atsitiktiniy im¢iy, vartojimo atviru biidu, aktyviai
kontroliuojamas, daugiacentris neprastesnio poveikio tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, pirmiau
nepatyre kokio nors gydymo neveiksmingumo, ir kuriems nebuvo jrodyto atsparumo kurios nors
klasés vaistiniams preparatams. Tiriamiesiems, kuriems pasireiské virusologinis slopinimas (ZIV-1
RNR < 50 kopijy/ml), atsitiktiniu bdu (1:1) buvo paskirta testi gydyma pagal pirmesnj ARG plana (2
NATI kartu su kuriuo nors PI, NNATI arba INI), arba pereiti prie gydymo ABC / DTG / 3TC FDD
plévele dengtomis tabletémis vieng kartg per parg (ankstyvas gydymo pakeitimas). Kartu esanti
hepatito B infekcija buvo vienas i§ pagrindiniy pasalinimo i$ tyrimo kriterijy.

Pacientai daugiausiai buvo baltyjy rasés (66 %) arba juodaodziai (28 %), vyriskos lyties (87 %).
Pagrindiniai ankstesnio uzkrétimo btidai buvo homoseksualiis (73 %) ar heteroseksualiis (29 %)
santykiai. Pacienty, kuriy serologinio HCV tyrimo duomenys buvo teigiami, dalis buvo 7 %. Laiko,
praéjusio nuo pirmojo ARG gydymo pradzios, mediana buvo mazdaug 4,5 mety.
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9 lentelé. Atsitiktiniu bidu paskirto gydymo baigtys STRIIVING tyrimo metu (momentiniy duomeny

algoritmas)

Tyrimo baigtys (ZIV-1 RNR plazmoje < 50 kopiju/ml) 24-aja ir 48-aja savaitémis —
momentiniy duomeny analizé (/7T7-E populiacija)

laikotarpj, bet dalyvauja
tyrime

ABC/DTG/3TC | Dabartinis ARG Ankstyvas Vélyvas
FDD gydymo gydymo
pakeitimas pakeitimas
ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
FDD FDD
N=275 N=278 N=275 N =244
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nuo 1-osios Nuo 1-osios Nuo 1-osios Nuo 24-osios
dienos iki 24- dienos iki 24- dienos iki 48- iki 48-osios
Baigties laikotarpis osios savaités osios savaités osios savaités savaités
Virusologinis atsakas 85 % 88 % 83 % 92 %
Virusologinio atsako 1% 1% <1% 1%
nebuvimas
Priezastys
Rodmenys per laikotarpj 1% 1% <1% 1%
nesumazEjo Zemiau
ribinés koncentracijos
Néra virusologinio atsako 14 % 10 % 17 % 7%
duomeny
Nutrauké gydyma del NR 4 % 0% 4 % 2%
ar mirties
Nutrauke gydyma dél 9% 10 % 12 % 3%
kity priezasciy
Triksta duomeny per 1% <1% 2% 2%

ABC /DTG /3TC FDD = abakaviro / dolutegraviro / lamivudino fiksuoty doziy derinys; NR =
nepageidaujamas reiskinys; ARG = antiretrovirusinis gydymas; ZIV-1 = 1-ojo tipo Zmogaus
imunodeficito virusas; /TT-E = angl. intent-to-treat exposed — numatyty gydyti populiacijos pacientai,
kuriems buvo vaistinio preparato ekspozicija.

Virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) ABC / DTG / 3TC FDD grupéje (85 %) 24-aja
savaite buvo statistiSkai ne blogesnis nei dabartinio ARG grupése (88 %). Koreguotasis proporcijos
skirtumas ir 95 % PI [ABC / DTG / 3TC, palyginti su dabartiniu ARG] buvo 3,4 %; 95 % PI: [-9,1;
2,4]. Po 24 savaiciy visy likusiy tiriamyjy gydymas buvo pakeistas | ABC/ DTG/ 3TC FDD (vé¢lyvas
gydymo pakeitimas). Abiejose (ir ankstyvo, ir vélyvo gydymo pakeitimo) grupése issilaiké panaSaus
lygio virusologinis slopinimas suéjus 48 savaitéms.

De novo atsparumas pacientams, kuriems buvo neveiksmingas gydymas SINGLE, SPRING-2 ir

FLAMINGO tyrimy metu

Nebuvo pastebéta de novo atsparumo integraziy ar NATI grupés vaistiniams preparatams nei vienam
pacientui, kurie buvo gydyti dolutegraviru + abakaviru / lamivudinu trijy nurodyty tyrimy metu.

Buvo aptiktas palyginamajam vaistiniam preparatui biidingas atsparumas vartojant TDF / FTC / EFV
(SINGLE; sesi su NNATI susijusio atsparumo ir vienas su pagrindiniu NATI susijusio atsparumo
atvejai) ir 2 NATI + raltegravirg (SPRING-2; keturi su pagrindiniu NATI susijusio atsparumo ir vienas
su raltegraviru susijusio atsparumo atvejai), o tuo tarpu nebuvo nustatyta de novo atsparumo atvejy
pacientams, gydytiems 2 NATI + DRV / RTV (FLAMINGO).
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Vaiky populiacija

Daugelyje centry atviruoju buidu atlikto I/II fazés 48 savaic¢iy trukmés dozés nustatymo klinikinio
tyrimo (IMPAACT P1093 / ING112578) metu buvo tirta dolutegraviro farmakokinetinés savybeés,
saugumas, toleravimas ir veiksmingumas, gydant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais anks¢iau negydytus arba jau gydytus, bet INSTI nevartojusius ZIV-1 infekuotus 4 savaiéiy
ir vyresnius, bet jaunesnius kaip 18 mety tiriamuosius. Tiriamieji buvo suskirstyti | grupes
atsizvelgiant | amziy: tiriamieji nuo 12 iki maziau kaip 18 mety amziaus buvo jtraukti j I kohorta, o
tiriamieji nuo 6 iki maziau kaip 12 mety amziaus — j IIA kohortg. 67 % (16 i$ 24) abiejy kohorty
tiriamyjy, vartojan¢iy rekomenduojama doze (nustatyta pagal kiino masg ir amziy), buvo pasiektos
mazesnés kaip 50 kopijy mililitre ZIV-1 RNR koncentracijos 48-3ja savaite (momentinio duomeny
surinkimo algoritmas).

Daugelyje centry atviruoju budu atlikto klinikinio tyrimo (IMPAACT 2019) metu buvo tirtas anks¢iau
negydyty arba jau gydyty ZIV-1 infekuoty jaunesniy kaip 12 mety tiriamyjy, kuriy kiino masé ne
mazesné kaip 6 kg, bet mazesné kaip 40 kg, gydymas DTG/ABC/3TC FDD plévele dengtomis
tabletémis ir disperguojamosiomis tabletémis. Ne maziau kaip 6 kg sverianciy 57 tiriamyjy, vartojusiy
rekomenduojamg doze ir farmacing forma (pagal kiino masés grupes) duomenys buvo jtraukti
veiksmingumo 48-3j3 savaite analize. IS viso 79 % (45 1§ 57) ir 95 % (54 i§ 57) tirlamyjy, kuriy kiino
masé buvo ne mazesné kaip 6 kg, 48-3ja savaite (momentinio duomeny surinkimo algoritmas) buvo
pasiektos atitinkamai mazesnés kaip 50 kopijy mililitre ir mazesnés kaip 200 kopijy mililitre ZIV-1
RNR koncentracijos.

Abakaviro ir lamivudino vartojimas vieng karta per para kartu su treciu antiretrovirusiniu vaistiniu
preparatu buvo tirtas keliuose centruose vykdomo atsitiktiniy im¢iy tyrimo (ARROW) metu, gydant
ZIV-1 infekuotus, pirmiau negydytus tiriamuosius. Tiriamiesiems atsitiktinés atrankos biidu buvo
paskirta vartoti doze¢ vieng karta per parg (n = 331), o tiems, kuriy kiino masé buvo ne mazesné kaip
25 kg, — vartoti 600 mg abakaviro ir 300 mg lamivudino dozes kaip atskirus vaistinius preparatus arba
FDD forma. 69 % tiriamyjy, vartojusiy abakaviro ir lamivudino derinj vieng karta per para kartu su
tre¢iu antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu, ZIV-1 RNR 96-aja savaite buvo mazesnés kaip 80 kopijy
mililitre.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nustatyta, kad Triumeq plévele dengta tableté yra bioekvivalentiSka atskirai vartojamoms
dolutegraviro plévele dengtai tabletei ir abakaviro / lamivudino fiksuoty doziy derinio (ABC/3TC
FDD) tabletei. Tai buvo jrodyta vienos dozés 2 krypciy persipinanciojo plano bioekvivalentiSkumo
tyrimo metu, sveikiems tiriamiesiems (n = 66) iSgérus Triumeq (nevalgius) ir palyginus su 1 x 50 mg
dolutegraviro tabletés suvartojimu kartu su 1 x 600 mg abakaviro / 300 mg lamivudino tablete
(nevalgius).

Santykinis abakaviro ir lamivudino biologinis prieinamumas vartojant disperguojamyjy tableciy
formos vaistinj preparata yra panasus j plévele dengty tableciy. Santykinis dolutegraviro biologinis
pricinamumas vartojant disperguojamyjy tableciy formos vaistinj preparatg yra mazdaug 1,7 karto
didesnis, palyginti su plévele dengty tableciy. Taigi, Triumeq disperguojamyjy table¢iy negalima
tiesiogiai pakeisti Triumeq plévele dengtomis tabletémis (zr. 4.2 skyriy).

Dolutegraviro, lamivudino ir abakaviro farmakokinetinés savybés apraSytos toliau.

Absorbcija

ISgertas dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas yra greitai absorbuojami. Absoliutus dolutegraviro
biologinis prieinamumas nenustatytas. Absoliutus iSgerto abakaviro ir lamivudino biologinis
prieinamumas suaugusiy zmoniy organizme yra atitinkamai mazdaug 83 % ir 80-85 %. Vidutinis
laikotarpis, per kurj pasiekiama didziausia koncentracija serume (#xax) iSgérus dolutegraviro, abakaviro
ir lamivudino, trunka atitinkamai mazdaug 2-3 valandas (po table¢iy formos dozés i§gérimo),
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1,5 valandos ir 1,0 valanda.

Dolutegraviro ekspozicija sveiky savanoriy ir ZIV-1 infekuoty tiriamyjy organizme dazniausiai buvo
panagi. Remiantis ZIV-1 infekuoty suaugusiy tiriamyjy, vartojusiy 50 mg dolutegraviro plévele
dengtas tabletes vieng karta per para, duomenimis, farmakokinetikos rodmenys susidarius
pusiausvyrinei apykaitai (geometrinis vidurkis [%CV]), remiantis farmakokinetikos populiacijoje
duomeny analize, buvo AUC .29 = 53,6 (27) ug.val./ml, Cpa = 3,67 (20) ug/ml ir

Cmin = 1,11 (46) pg/ml. Pavartojus vienkarting 600 mg abakaviro doze, vidutinis (CV) Cpax yra

4,26 ng/ml (28 %), o vidutinis (CV) AUC.yra 11,95 pg.val./ml (21 %). Geriant kartotines 300 mg
lamivudino dozes vieng kartg per parg septynias paras, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai
viduting (CV) Cyax yra 2,04 pg/ml (26 %), o vidutinis (CV) AUC»4 yra 8,87 pg.val./ml (21 %).

Labai riebaus maisto poveikis Triumeq disperguojamosioms tabletéms buvo tirtas vienos dozés 2
kohorty persipinanciojo plano tyrimo metu. Cya plazmoje po Triumeq disperguojamuyjy tableciy
pavartojimo su labai riebiu maistu sumazgjo: dolutegraviro 29 %, abakaviro 55 %, o lamivudino 36 %.
Visy 3 sudétyje esanéiy medziagy 4 UC labai riebus maistas nepaveiké. Sie duomenys rodo, kad
Triumeq disperguojamasias tabletes galima vartoti valgant ir be maisto.

Pasiskirstymas

Apskaiciuotasis tariamasis dolutegraviro pasiskirstymo turis (po suspensijos formos iSgérimo, Vd/F)
yra 12,5 1. Abakaviro ir lamivudino vartojimo ] veng tyrimai parod¢, kad tariamieji pasiskirstymo
thriai yra atitinkamai 0,8 ir 1,3 1/kg.

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, daug dolutegraviro (> 99 %) prisijungia prie zmogaus plazmos
baltymy. Dolutegraviro prisijungimas prie plazmos baltymy nepriklauso nuo dolutegraviro
koncentracijos. Visos su vaistiniu preparatu susijusios radioaktyvios medziagos koncentracijos
kraujyje ir plazmoje santykis buvo vidutiniSkai nuo 0,441 iki 0,535, o tai rodo minimaly radioaktyvios
medziagos ry$j su kraujyje esanciomis lgstelémis. Neprisijungusio dolutegraviro frakcija plazmoje
padidéjo, esant mazai albumino koncentracijai serume (< 35 g/l), kuri buvo iSmatuota tiriamiesiems,
turintiems vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima. Prisijungimo prie plazmos baltymy tyrimai
in vitro rodo, kad esant gydomosioms koncentracijoms, tik mazas arba vidutinis kiekis (~49 %)
abakaviro prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy. Vartojant gydomasias dozes, lamivudino
farmakokinetika yra tiesinio pobiidzio, o prisijungimas prie plazmos baltymy in vitro yra ribotas

(<36 %).

Dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas patenka j cerebrospinalinj skystj.

Remiantis 13 pirmiau negydyty tiriamyjy, gydyty pagal plana, pagal kurj buvo vartotos fiksuotos
dolutegraviro dozés kartu su abakaviru / lamivudinu, duomenimis, dolutegraviro koncentracija
cerebrospinaliniame skystyje buvo vidutiniSkai 18 ng/ml (panasi j neprisijungusio vaistinio preparato
koncentracija plazmoje ir didesné uz ICsg). Abakaviro tyrimai rodo, kad 4UC cerebrospinaliniame
skystyje ir plazmoje santykis yra nuo 30 iki 44 %. Vartojant 600 mg abakaviro dozes du kartus per
para, stebéti didziausiyjy koncentracijy rodmenys yra 9 kartus didesni uz abakaviro /Cs9 0,08 ng/ml
arba 0,26 pM. Vidutinis lamivudino koncentracijy cerebrospinaliniame skystyje / serume, iSmatuoty
pragjus 2-4 valandoms po vaistinio preparato i§gérimo, santykis yra mazdaug 12 %. Tikrasis
lamivudino prasiskverbimo j CNS mastas ir rySys su bet kokiu klinikiniu veiksmingumu nezinomas.

Dolutegraviras patenka i vyry ir motery lytinius organus. AUC gimdos kaklelio kanalo ir maksties
gleivése, gimdos kaklelio ir maksties audiniuose sudaro 6-10 % atitinkamos koncentracijos plazmoje
susidarius pusiausvyrinei apykaitai. 4UC spermoje sudaro 7 %, o tiesiosios zarnos audinyje 17 %
atitinkamos koncentracijos plazmoje susidarius pusiausvyrinei apykaitai.

Biotransformacija

Daugiausia dolutegraviro yra metabolizuojama veikiant UGT1A1 ir maziau veikiant CYP3A (9,7 %
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visos suvartotos dozés, remiantis masiy pusiausvyros tyrimu). Dolutegraviras yra pagrindiné plazmoje
esanti medziaga. Per inkstus Salinamas mazas nepakitusios veikliosios medziagos kiekis (< 1 %
dozés). PenkiasdeSimt trys procentai visos iSgertos dozés pasiSalina nepakitusios medziagos pavidalu
su iSmatomis. Nezinoma, ar dalis Sio kiekio, ar visas kiekis pasisalina d¢l to, kad veiklioji medziaga
nebuvo absorbuota, ar dél konjugaty su gliukuronidais ekskrecijos su tulzimi, kurie véliau suyra i
pirminés medziagos forma zarnos spindyje. TrisdeSimt du procentai visos iSgertos dozés pasiSalina su
Slapimu dolutegraviro gliukuronidy (18,9 % visos dozés), N-dealkilinty metabolity (3,6 % visos
dozés) ir benzilo anglies oksidacijos buidu susiformavusiy metabolity (3,0 % visos dozés) pavidalu.

Daugiausia abakaviro yra metabolizuojama kepenyse ir mazdaug 2 % suvartotos dozés Salinama su
Slapimu nepakitusios medziagos pavidalu. Pagrindinis metabolizmo Zmogaus organizme biidas yra
susijes su alkoholdehidrogenaziy poveikiu ir gliukuronizacija, kuriy metu susiformuoja 5’-karboksilo
riigstis ir 5°-gliukuronidas, kurie sudaro mazdaug 66 % suvartotos dozés. Sie metabolitai yra $alinami
su Slapimu.

Maza dalis lamivudino eliminacijos yra susijusi su metabolizmu. Daugiausia lamivudino i§ organizmo
yra Salinama nepakitusio lamivudino ekskrecijos per inkstus biidu. Vaistiniy preparaty sgveikos su
lamivudinu dél metabolizmo tikimybé¢ yra maza, nes tik mazas jo kiekis (5-10 %) yra
metabolizuojamas kepenyse.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, nustatyta, kad dolutegraviras netiesiogiai arba silpnai slopina
(ICs9> 50 uM) citochromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP3A fermentus, UGT1A1 ar UGT2B7 bei P-gp, BCRP, BSEP nesiklius, 1B1 tipo
organiniy anijony pernasos polipeptida (angl. organic anion transporting polypeptide 1B1,

OATPIBI), OATPIB3, OCTI1, MATE2-K, antrojo tipo su atsparumu jvairiems vaistiniams preparatams
susijusi peptida (angl. multidrug resistance-associated protein 2, MRP2) ir MRP4. Remiantis tyrimy
in vitro duomenimis, dolutegraviras nesuzadina CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4. Remiantis Siais
duomenimis, nesitikima, kad dolutegraviras veikty vaistiniy preparaty, kurie yra pagrindiniy fermenty
arba nesikliy substratai, farmakokinetines savybes (zr. 4.5 skyriy).

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras néra zmogaus OATP I1B1, OATP 1B3 ar OCT 1
substratas.

Tyrimy in vitro duomenimis, abakaviras neslopina ir nesuzadina CYP izofermenty (iSskyrus CYP1Al
ir CYP3 A4 (ribotas potencialas), zr. 4.5 skyriy) bei neslopina arba silpnai slopina OATPIBI, OATIB3,
OCTI1, OCT2, BCRP ir P-gp ar MATE2-K. Todél nesitikima, kad abakaviras veikty vaistiniy preparaty,
kuriose yra $iy fermenty substratai arba pernesamos iy nesikliy, koncentracijas plazmoje.

Abakaviras nebuvo reikSmingai biotransformuojamas veikiant CYP izofermentams. Tyrimy in vitro
duomenimis, abakaviras néra OATPIBI, OATPIB3, OCT1, OCT2, OATI, MATEI, MATE2-K, MRP2
ar MRP4 substratas, tod¢l nesitikima, kad vaistiniai preparatai, kurie moduliuoja Siuos nesiklius,
veikty abakaviro koncentracijas plazmoje.

Tyrimy in vitro duomenimis, lamivudinas neslopina ir nesuzadina CYP izofermenty (pvz., CYP3A4,
CYP2C9 ar CYP2D6) bei neslopina arba silpnai slopina OATP1B1, OATIB3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATEI ar MATE2-K. Todél nesitikima, kad lamivudinas veikty vaistiniy preparaty, kuriose yra §iy
fermenty substratai arba perneSamos Siy nesikliy, koncentracijas plazmoje.

Lamivudinas nebuvo reik§mingai metabolizuojamas veikiant CYP izofermentams.
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Eliminacija

Dolutegraviro galutinis pusinés eliminacijos laikas yra ~14 valandy. Remiantis farmakokinetikos
duomeny populiacijoje analize, nustatytas i§gerto vaistinio preparato klirensas (CL/F) i§ ZIV infekuoty
pacienty organizmo yra mazdaug 1 1/val.

Vidutinis abakaviro pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 1,5 valandos. Veikliosios frakcijos
karbovirtritosfato (TF) galutinio pusinés eliminacijos laiko lgsteléje geometrinis vidurkis nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai yra 20,6 valandos. Geriant kartotines 300 mg abakaviro dozes du kartus per
para, abakaviras reikSmingai nesikaupé. Abakaviras eliminuojamas metabolizmo kepenyse ir
tolimesnés metabolity ekskrecijos, daugiausia su §lapimu, budu. Metabolitai ir nepakites abakaviras,
pasiSalinantys su §lapimu, sudaro mazdaug 83 % suvartotos abakaviro dozes. Kita dalis eliminuojama
su iSmatomis.

Stebétas lamivudino pusinés eliminacijos laikas yra nuo 18 iki 19 valandy. Pacientams vartojant

300 mg lamivudino dozes vieng kartg per para, lamivudino TF galutinis pusinés eliminacijos laikas
lasteléje yra nuo 16 iki 19 valandy. Lamivudino vidutinis sisteminis klirensas yra mazdaug

0,32 l/val./kg, daugiausia Salinama klirenso per inksty organiniy katijony pernasos sistema biidu

(> 70 %). Tyrimai su pacientais, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, rodo, kad lamivudino
eliminacijg veikia inksty funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.,
reikia mazinti dozg (zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Atsitiktiniy imé&iy doziy riby nustatymo tyrimas, kurio metu ZIV-1 infekuotiems tiriamiesiems buvo
taikyta monoterapija dolutegraviru (ING111521), parodé greita ir nuo dozés priklausomg antivirusinj
aktyvuma, vartojant 50 mg doze, vidutinis ZIV-1 RNR nuokrypis 11-aja para buvo 2,5 logss. Toks
antivirusinis atsakas buvo palaikomas 3-4 dienas po paskutiniosios dozés iSgérimo 50 mg grupéje.

Farmakokinetika lasteléje

Karbovirtritosfato (TF) galutinio pusinio eliminacijos laiko lgsteléje geometrinis vidurkis nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo 20,6 valandos, palyginti su 2,6 valandy abakaviro pusinés eliminacijos
laiko plazmoje geometriniu vidurkiu. Lamivudino TF galutinis pusinés eliminacijos laikas lasteléje
pailgéjo iki 16-19 valandy, o tai pagrindzia ABC ir 3 TC dozavimga vieng kartg per para.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos duomenys buvo gauti, tiriant §ias medziagas
atskirai.

Daugiausia dolutegraviro metabolizuojama ir eliminuojama per kepenis. Vienkarting 50 mg
dolutegraviro doz¢ vartojo 8 tiriamieji, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B
klasés pagal Child-Pugh) ir § atitinkami sveiki suauge kontrolinés grupés tiriamieji. Nors bendroji
dolutegraviro koncentracija plazmoje buvo panasi, buvo stebétas nesusijungusio dolutegraviro
ekspozicijos padidéjimas nuo 1,5 iki 2 karty tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, organizme, palyginti su sveikais Zmonémis kontrolingje grupéje. Manoma, kad
pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo jtaka dolutegraviro farmakokinetinéms savybéms
neistirta.

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse. Buvo tirtos abakaviro farmakokinetinés savybés
pacienty, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh), suvartojusiy
vienkarting 600 mg doze, organizme. Sie duomenys parodé, kad abakaviro AUC padidéjo vidutiniskai
1,89 karto [1,32; 2,70], o pusinés eliminacijos laikas — 1,58 [1,22; 2,04] karto. Dozés rekomendacijy
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pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, pateikti negalima dél zymaus abakaviro
ekspozicijos kintamumo.

Duomenys, gauti tiriant pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, rodo, kad kepeny funkcijos sutrikimas reik§mingai neveikia lamivudino farmakokinetikos.

Remiantis abakaviro tyrimy duomenimis, Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Inksty funkcijos sutrikimas
Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos duomenys buvo gauti, tiriant Sias medziagas
atskirai.

Nepakitusios veikliosios medziagos klirensas per inkstus sudaro maza dolutegraviro eliminacijos dalj.
Dolutegraviro farmakokinetiniy savybiy tyrime dalyvavo tiriamieji, kuriems buvo sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.). Kliniskai reikSmingy farmakokinetiniy savybiy skirtumy
tiriamyjy, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min.), ir atitinkamy sveiky
tiriamyjy grupése nepastebéta. Dolutegraviro tyrimy su pacientais, kuriems atliekamos dializés,
neatlikta, taciau ekspozicijos skirtumy nesitikima.

Daugiausia abakaviro metabolizuojama kepenyse ir mazdaug 2 % nepakitusio abakaviro Salinama su
Slapimu. Abakaviro farmakokinetinés savybés pacienty, kuriems yra terminalinés stadijos inksty liga,
organizme yra panasios j pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali.

Lamivudino tyrimai rodo, kad dél klirenso sumazéjimo pacienty, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi,
plazmoje koncentracijos (4UC) yra didesnés.

Remiantis lamivudino tyrimy duomenimis, Triumeq nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy
kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min.

Senyvi pacientai

Dolutegraviro farmakokinetikos populiacijoje duomeny analizé, kuriai buvo naudoti ZIV-1 infekuoty
suaugusiyjy duomenys, parodé, kad amzius neturi kliniskai reik§mingo poveikio dolutegraviro
ekspozicijai.

Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos duomenys apie vyresnius kaip 65 mety
tiriamuosius yra riboti.

Vaiky populiacija

Dolutegraviro plévele dengty tablediy ir disperguojamuyjy table¢iy farmakokinetinés savybés ZIV-1
infekuoty 4 savaiciy ir vyresniy kadikiy, vaiky ir paaugliy iki 18 mety organizme buvo jvertintos
dviejy tebevykstanciy tyrimy (IMPAACT P1093 / ING112578 ir ODYSSEY / 201296) metu. Vidutiniai
dolutegraviro AUCy.o4, ir Ca4, rodmenys ZIV-1 infekuoty vaiky populiacijos tiriamyjy, kuriy kiino
masé yra ne mazesné kaip 6 kg, organizme buvo panasis j suaugusiyjy po 50 mg dozés vieng kartg per
para ar 50 mg dozés du kartus per parg vartojimo. Vidutiné Cy. vaiky populiacijoje yra didesné, bet
padidéjimas nelaikomas klinikai reik§mingu, nes saugumo duomenys vaiky populiacijoje ir
suaugusiems tiriamiesiems buvo panasiis.

Triumeq plévele dengty ir disperguojamujy table¢iy farmakokinetinés savybés ZIV-1 infekuoty,
pirmiau negydyty arba jau gydyty jaunesniy kaip 12 mety vaiky organizme buvo tirtos tyrimo
(IMPAACT 2019) metu. Vidutiniai dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino AUCy.24, C24p it Cpiax
rodmenys rekomenduojamas Triumeq plévele dengty ir disperguojamyjy tableciy dozes vartojanciy
ZIV-1 infekuoty vaiky populiacijos pacienty, sverianéiy ne maziau kaip 6 kg, bet maziau kaip 40 kg,
organizme nevirsijo ekspozicijos riby, kurios buvo nustatytos rekomenduojamomis atskiry vaistiniy
preparaty dozémis gydytiems suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams.
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Yra abakaviro ir lamivudino farmakokinetikos vaiky ir paaugliy organizme duomenys, gauti gydant
pagal planus rekomenduojamomis geriamojo tirpalo ir table¢iy formy dozémis. Farmakokinetikos
rodmenys yra panasiis j nustatytus suaugusiesiems. Remiantis farmakokinetikos populiacijoje
modeliavimu ir simuliavimu, vartojant Triumeq disperguojamasias tabletes, prognozuojama abakaviro
ir lamivudino ekspozicija (4UCy.24,) nuo 6 kg iki maziau kaip 25 kg sverianc¢iy vaiky ir paaugliy,
vartojanciy rekomenduojamg doze, organizme yra numatomose atskiry sudétyje esanciy medziagy
ekspozicijos ribose.

Vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty polimorfizmas

Duomeny, kad daznai pasitaikantis vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty polimorfizmas
kliniSkai reik§minga apimtimi veikty dolutegraviro farmakokinetines savybes, néra. Metaanalizés,
kuriai buvo naudoti farmakogenominiai pavyzdziai, surinkti klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais
metu, duomenimis, UGT1A1 (n = 7) genotipa turinciy tiriamyjy organizme dolutegraviras buvo
metabolizuojamas silpnai, dolutegraviro klirensas i§ organizmo buvo 32 % mazesnis, 0o AUC — 46 %
didesnis, palyginti su tiriamyjy, turin¢iy genotipa, susijusj su normaliu metabolizmu veikiant UGT1A1
(n=41).

Lytis

FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi IIb ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé kliniskai reikSmingos lyties jtakos dolutegraviro ekspozicijai.
Neéra duomeny, kad reikéty keisti dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino dozg, remiantis lyties jtaka
FK parametrams.

Rasé

FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi IIb ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé kliniskai reik§mingos rasés jtakos dolutegraviro ekspozicijai.
Pasirodé, kad dolutegraviro farmakokinetinés savybés tiriamyjy japony, i§gérusiy vienkarting vaistinio
preparato doze, organizme yra panasios j parametrus, nustatytus tiriamiesiems vakarieCiams (JAV).
Néra duomeny, kad reikéty keisti dolutegraviro, abakaviro ar lamivudino doze, remiantis rasés jtaka
FK parametrams.

Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

Farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad kartu esanti hepatito C virusy infekcija kliniskai
reik§mingai neveikia dolutegraviro ekspozicijos. Duomenys apie tiriamuosius, kuriems kartu yra
hepatito B infekcija, yra riboti (Zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Duomeny apie dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino derinio poveikj gyviinams néra, iSskyrus

neigiamg ziurkiy mikrobranduoliy méginj in vivo, kuriuo buvo istirtas abakaviro ir lamivudino derinio
poveikis.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis

Dolutegraviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio méginiuose su bakterijomis ir
zinduoliy lasteliy kultiiromis in vitro bei grauziky mikrobranduoliy méginiuose in vivo.

Nei abakaviras, nei lamivudinas nesukélé mutageninio poveikio bakterijy tyrimy metu, bet kaip ir kiti
nukleozidy analogai, slopina lasteliy DNR replikacijg zinduoliy lasteliy kultiirose in vitro, pavyzdziui,
pelés limfomos méginyje. Abakaviro ir lamivudino derinio tyrimy su ziurkiy mikrobranduoliais in
vivo duomenys buvo neigiami.

Lamivudinas neparodé jokio genotoksinio aktyvumo tyrimuose in vivo. Taikant didziausias abakaviro
koncentracijas, in vitro ir in vivo eksperimentuose nustatyta nedidelé chromosomy pazaidos tikimybé.
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Dolutegraviro, abakaviro ir lamivudino derinio kancerogeninio poveikio galimybés netirtos.
Dolutegraviras nesukelé kancerogeninio poveikio ilgalaikiy tyrimy su pelémis ir Ziurkémis metu.
Ilgalaikio geriamojo vaistinio preparato vartojimo kancerogeninio poveikio tyrimy su pelémis ir
ziurkémis duomenimis, lamivudinas neparodé jokio galimo kancerogeninio poveikio. Geriamojo
abakaviro vartojimo kancerogeninio poveikio tyrimai su pelémis ir ziurkémis parodé piktybiniy ir
nepiktybiniy naviky padaznéjima. Abiejy risiy gyviiny patinéliams pasireiske preputialiniy liauky, o
pateléms — klitorio liauky piktybiniai navikai, ziurkiy patinéliams atsirado skydliaukés piktybiniy
naviky, o pateléms — kepeny, Slapimo puslés, limfmazgiy ir poodzio piktybiniy naviky.

Dauguma $iy naviky pasireiske, vartojant didziausig 330 mg/kg abakaviro doze per parg peléms ir
600 mg/kg doze per para ziurkéms, i§skyrus preputialiniy liauky navikus, kurie pasireiske, vartojant
110 mg/kg doze peléms. Sisteminé poveikio nesukeliancios koncentracijos ekspozicija peléms ir
ziurkéms buvo nuo 3 iki 7 karty didesné uz sistemine ekspozicija gydomo zmogaus organizme.
Klinikiné $iy duomeny reikSmé nezinoma, bet Sie duomenys rodo, kad galima klinikiné¢ nauda
persveria galimo kancerogeninio poveikio rizikg Zzmogui.

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Ilgalaikio kasdieninio gydymo didelémis dolutegraviro dozémis poveikis buvo jvertintas kartotiniy
girdomy doziy tyrimu su ziurkémis (iki 26 savaiciy) ir bezdzionémis (iki 38 savaiciy). Pirmiausia
pasireiské dolutegraviro netoleravimas virskinimo trakte ar jo dirginimas ziurkémis ir bezdZionémis
vartojant tokias dozes, kad sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 38 kartus ir 1,5 karto
didesné uz 50 mg doze vartojancio Zmogaus organizme atsirandancia klinikine ekspozicija,
atsizvelgiant | AUC. Kadangi manoma, kad netoleravimas virskinimo trakte (VT) pasireiskia dél
lokalaus vartojamos veikliosios medZziagos poveikio, rodmenys mg/kg ar mg/m? tinkamai parodo, kad
saugumas yra didesnis uz toksiskumg. Netoleravimas VT bezdzionémis pasireiské vartojant 30 karty
didesnes dozes uz atitinkamg doz¢ mg/kg Zzmogui (apskaiciuotg 50 kg kiino masés zmogui) ir vartojant
11 karty didesnes dozes uZ atitinkamg doze mg/m? Zmogui, vartojan¢iam gydomaja 50 mg paros doze.

Abakaviro toksinio poveikio tyrimai parodé ziurkiy ir bezdZioniy kepeny masés padidéjimg. Klinikiné
Sio reiSkinio reikSmé nezinoma. Néra klinikiniy tyrimy duomeny, kurie rodyty, kad abakaviras yra
hepatotoksiskas. Be to, Zmogaus organizme nepastebéta abakaviro metabolizmo autoindukcijos ar kity
kepenyse metabolizuojamy vaistiniy preparaty metabolizmo suzadinimo reiskiniy.

Buvo stebéta lengva peliy ir ziurkiy Sirdies miokardo degeneracija po abakaviro vartojimo dvejus
metus. Sisteminé ekspozicija buvo nuo 7 iki 21 karto didesné uz numatoma sistemine ekzpozicija

zmogaus organizme. Klinikiné $io reiskinio reikSmé nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su gyviinais parodé, kad dolutegraviras, lamivudinas ir
abakaviras prasiskverbia per placenta.

Ziurkéms néstumo metu girdant iki 1 000 mg/kg dolutegraviro paros dozes nuo 6 iki 17 veisimosi
laikotarpio paros, toksinis poveikis motininei patelei, embriono ir vaisiaus vystymuisi ar teratogeninis
poveikis nepasireiske (50 karty didesné ekspozicija uz veikianCig gydomasias dozes vartojancio
Zmogaus, vartojancio abakaviro ir lamivudino derinj, organizma, atsizvelgiant j AUC).

Triusiy pateléms néStumo metu girdant iki 1 000 mg/kg dolutegraviro paros dozes nuo 6 iki 17
veisimosi laikotarpio paros, toksinis ar teratogeninis poveikis nepasireiske (0,74 ekspozicijos, kuri
veikia zmogy, vartojantj gydomaja 50 mg dozg, kai vartojama kartu su abakaviru ir lamivudinu,
atsizvelgiant | AUC). Tyrimy su triuSiais duomenimis, toksinis poveikis motininei patelei (maisto
suvartojimo sumazejimas, iSmaty ar Slapimo nepakankamas kiekis / nebuvimas, kiino masés prieaugio
sumazgjimas) buvo stebétas, vartojant 1 000 mg/kg doze (0,74 ekspozicijos, kuri veikia Zzmogy,
vartojantj gydomaja 50 mg dozg, kai vartojama kartu su abakaviru ir lamivudinu, atsizvelgiant | AUC).
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Lamivudinas nesukélé teratogeninio poveikio tyrimuose su gyviinais, bet yra pozymiy, kad padaugéjo
triusiy embriony Zuvimo veisimosi pradzioje atvejy, esant santykinai mazoms sisteminéms
ekspozicijoms, palyginti su tomis, kurios pasiekiamos zmogaus organizme. Panasus poveikis buvo
stebétas ziurkéms, esant labai didelei sisteminei ekspozicijai.

Nustatytas abakaviro toksinis poveikis besivystantiems Ziurkiy, bet ne triusiy embrionui ir vaisiui. Sie
duomenys apima vaisiaus kiino masés sumazéjima, vaisiaus edema ir skeleto pakitimy / apsigimimy
padaugéjima, zuvimg gimdoje veisimosi laikotarpio pradzioje ir negyvy palikuoniy atsivedima. Dél
Sio abakaviro toksinio poveikio embrionui ir vaisiui jokiy iSvady apie galimg abakaviro teratogeninj
poveikj pateikti negalima.

Su ziurkémis atlikti vaisingumo tyrimai parodé, kad dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas neveikia
patinéliy ir pateliy vislumo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Acesulfamo kalio druska
Krospovidonas

Manitolis (E421)

Mikrokristaling celiuliozé

Povidonas

Silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé (mikrokristaliné celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas)

Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Natrio stearilfumaratas

Braskiy kremo skonio medziaga
Sukralozé

Tabletés plévelé

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Makrogolis

Polivinilo alkoholis (dalinai hidrolizuotas)
Talkas

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti
sandariai uzdarytg. Sausiklio iSimti negalima. Sausiklio negalima nuryti.

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nepermatomi, baltos spalvos DTPE (didelio tankio polietileno) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai
atidaromu polipropileno uzdoriu su prie polietileno sandariai prilydytu tarpikliu.

Kiekviename buteliuke yra 90 disperguojamyjy tableciy ir sausiklis.

Pakuot¢je yra plastikiné dozavimo taurelé, kurioje nuo 15 ml iki 40 ml intervale yra gradavimo po
5 ml Zymos.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Disperguojamaja tablete reikia disperguoti geriamajame vandenyje. Prie§ nuryjant, tableté (-€s) turi
visiskai disperguotis dozavimo taureléje (kuri tickiama pakuotéje) su 20 ml (jeigu vartojamos 4, 5 arba
6 tabletés) arba 15 ml (jeigu vartojamos 3 tabletés) geriamojo vandens, ir paruos$ta vaistg reikia iSgerti

per 30 minu¢iy nuo paruosimo (Zr. 4.2 skyriy ir skyrelj ,,Zingsnis po Zingsnio vartojimo instrukcijos*).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/940/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2014 m. rugséjo 1 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2019 m. birzelio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Plévele dengtos tabletés
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero

Aranda de Duero, Burgos 09400
Ispanija

arba

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lenkija

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos 09400

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti regsitracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;,
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kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

83



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO KARTONO DEZUTE (TIK ATSKIRA PAKUOTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra

50 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu),
600 mg abakaviro (sulfato pavidalu),

300 mg lamivudino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Atskirkite pakuotéje esancig budrumo kortelg, kurioje pateikta svarbi saugumo informacija.
JSPEJIMAS

Jeigu atsiranda simptomuy, kurie rodo padidéjusio jautrumo reakcijas, NEDELSDAMI kreipkités j savo
gydytoja.

Spauskite ¢ia (pritvirtinta budrumo kortel¢)

86



8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandariai
uzdaryta. Sausiklio iSimti negalima.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/940/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra

50 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu),
600 mg abakaviro (sulfato pavidalu),

300 mg lamivudino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tablegiy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandariai
uzdarytg. Sausiklio iSimti negalima.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO KARTONO DEZUTE (TIK SUDETINE PAKUOTE - SUMELYNU
LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra

50 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu),
600 mg abakaviro (sulfato pavidalu),

300 mg lamivudino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 90 (3 pakuotés po 30) plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

JSPEJIMAS! Jeigu atsiranda simptomy, kurie rodo padidéjusio jautrumo reakcijas, NEDELSDAMI
kreipkités j savo gydytoja.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandariai
uzdaryta. Sausiklio iSimti negalima.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/940/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNO LANGELIO - SUDETINES PAKUOTES
DALIS)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra

50 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu),
600 mg abakaviro (sulfato pavidalu),

300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Atskirkite pakuotéje esancig budrumo kortelg, kurioje pateikta svarbi saugumo informacija.
ISPEJIMAS

Jeigu atsiranda simptomuy, kurie rodo padidéjusio jautrumo reakcijas, NEDELSDAMI kreipkités j savo
gydytoja.

Spausti ¢ia (pritvirtinta budrumo kortel¢)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandariai
uzdaryta. Sausiklio iSimti negalima.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/940/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE 5 mg/60 mg/30 mg disperguojamosios tabletés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg disperguojamosios tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 5 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu), 60 mg
abakaviro (sulfato pavidalu), 30 mg lamivudino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tablete
90 disperguojamyjy tableciy

Sioje pakuotéje yra dozavimo taurelé.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Atskirkite pakuotéje esancig budrumo kortelg, kurioje pateikta svarbi saugumo informacija.
JSPEJIMAS

Jeigu atsiranda simptomuy, kurie rodo padidéjusio jautrumo reakcijas, NEDELSDAMI kreipkités j savo
gydytoja.

Spauskite ¢ia (pritvirtinta budrumo kortel¢)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandariai
uzdaryta. Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/940/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

19. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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20. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 5 mg/60 mg/30 mg disperguojamosios tabletés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg disperguojamosios tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg dolutegraviro (natrio druskos pavidalu), 60 mg
abakaviro (sulfato pavidalu), 30 mg lamivudino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Disperguojamoji tablete
90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo drégmés.
Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta.

Sausiklio i§imti negalima.

Sausiklio negalima nuryti.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/940/003

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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TRIUMEQ TABLECIU IR DISPERGUOJAMUJU TABLECIU PACIENTO
BUDRUMO KORTELE

1 PUSE

SVARBU - PACIENTO BUDRUMO KORTELE
Triumeq (dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas) tabletés ir
disperguojamosios tabletés
Turékite Sia kortele su savimi visg laika

Kadangi Triumeq sudétyje yra abakaviro, kai kuriems Triumeq vartojantiems pacientams gali
pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcija (sunki alerginé reakcija). Si reakcija gali kelti pavojuy
gyvybei, jeigu gydymas Triumeq bus tesiamas toliau. NEDELSDAMI KREIPKITES ] SAVO
GYDYTOJA patarimo, ar reikia nutraukti gydyma Triumeq, jeigu:

1)  Jums pasirei§ké odos iSbérimas ARBA

2)  Jums atsirado vienas ar daugiau simptomy i§ bent DVIEJU toliau iSvardyty grupiy
- kars¢iavimas;

- dusulys, gerklés skausmas ar kosulys;

- pykinimas ar vémimas, ar pilvo skausmas;

- sunkus nuovargis ar bendrojo pobiidzio skausmai, ar bendrasis negalavimas.

Jeigu nutraukéte Triumeq vartojima dél tokios reakcijos, DAUGIAU NIEKADA NEGALITE
VARTOTI Triumeq ar jokiy kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro, nes per keleta valanduy Jums
gali pasireiksti gyvybei pavojingas kraujospiidzio sumazéjimas ar iStikti mirtis.

(Zr. kita kortelés puse)
2 PUSE

Turite nedelsdami kreiptis ] savo gydytoja, jeigu galvojate, kad Jums pasireiské padidéjusio jautrumo
Triumeq reakcija. Toliau jraSykite savo gydytojo kontaktinius duomenis:

(€A T - R Tel. Nlvvviieiieieice e

Jeigu Jusy gydytojas biity nepasiekiamas, turite nedelsdami kreiptis medicininés pagalbos kitur
(pvz., i artimiausios ligoninés priémimo skyriy).

Bendrosios informacijos apie Triumeq galite KIeiptis: ......ccvvevieriieiiierieeriereerieeree e ere e ens

100



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkiteés |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Triumeq ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Triumeq
Kaip vartoti Triumeq

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Triumeq

Pakuotés turinys ir kita informacija

A o e

1. Kas yra Triumeq ir kam jis vartojamas

Triumeq yra vaistas, kurio sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy ZIV infekcijai gydyti: abakaviro,
lamivudino ir dolutegraviro. Abakaviras ir lamivudinas priklauso antiretrovirusiniy vaisty, vadinamy
nukleozidy analogais atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI),grupei, o dolutegraviras
priklauso antiretrovirusiniy vaisty, vadinamy integrazés inhibitoriais (INI), grupei.

Triumeq vartojamas ZIV (zmogaus imunodeficito virusy) infekcijai gydyti suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 25 kg.

Prie§ paskirdamas Jums vartoti Triumeq, Jisy gydytojas turés istirti, ar Jus nesate tam tikro geno,
vadinamo HLA-B*5701, neSiotojas. Triumeq negalima vartoti pacientams, kuriems yra nustatytas
HLA-B*5701 genas. Pacientams, kurie turi §j gena, yra didelé sunkios padidéjusio jautrumo
(alerginés) reakcijos atsiradimo rizika, jeigu jie vartos Triumeq (zr. 4 skyriuje skyrelj ,,Padidéjusio
jautrumo reakcijos®).

Triumeq neisgydo ZIV infekcijos. Vaistas tik sumazina virusy kiekj organizme ir palaiko jj mazame
lygmenyje. Be to, vaistas padidina CD4 Iasteliy skai¢iy kraujyje. CD4 lastelés yra vienos i§ baltyjy
kraujo lgsteliy, kurios yra svarbios organizmui saugantis nuo infekcijy.

Ne visi Zmonés vienodai reaguoja j gydymg Triumeq. Jisy gydytojas stebés Jiisy gydymo
veiksminguma.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Triumeq

Triumeq vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) dolutegravirui, abakavirui (ar kokiam nors kitam
vaistui, kurio sudétyje yra abakaviro) ar lamivudinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
AtidZiai perskaitykite visa informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas 4 skyriuje.
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. jeigu vartojate kitg vaista, kuris vadinamas fampridinu (dar vadinamas dalfampridinu, kuris
vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti).
— Jeigu galvojate, kad yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
SVARBU — Padidéjusio jautrumo reakcijos

Triumeq sudétyje yra abakaviro ir dolutegraviro. Abi Sios veikliosios medziagos gali sukelti
sunkig alerging reakcijg, kuri vadinama padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu pasireiské padidéjusio
jautrumo reakcija, Jums jokiomis aplinkybémis negalima vartoti abakaviro ar vaisty, kuriy sudétyje
yra abakaviro: tai gali kelti pavojy gyvybei.

Turite atidziai perskaityti visa informacijg 4 skyriuje skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo
reakcijos®.

Triumeq pakuotéje yra budrumo kortelé, kad priminty Jums ir medicininiam personalui apie
padidéjusj jautrumg. Atskirkite §ig kortele ir visada turékite ja su savimi.

Biikite ypa¢ atsargiis vartodami Triumeq

Kai kuriems Triumeq vartojantiems ar kitokiais vaisty deriniais nuo ZIV gydomiems Zmonéms
sunkaus Salutinio poveikio atsiradimo rizika yra didesné nei kitiems Zzmonéms. Turite zinoti apie tokia
papildoma rizika:

o jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkia kepeny liga;

o jeigu kada nors sirgote kepeny liga, jskaitant hepatita B ar C (jeigu esate uzsikréte hepatito B
infekcija, nenutraukite Triumeq vartojimo nepasitar¢ su savo gydytoju, nes hepatitas gali
atsinaujinti);

. jeigu yra sutrikusi inksty veikla.

— Jeigu yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo gydytojui, prie§ vartodami
Triumeq. Vartojant §j vaistg, Jums gali tekti papildomai pasitikrinti, jskaitant kraujo
tyrimus. Daugiau informacijos zr. 4 skyriuje.

Padidéjusio jautrumo abakavirui reakcijos
Net pacientams, kurie neturi HLA-B*5701 geno, gali vis tiek pasireiksti padidéjusio jautrumo
reakcija (sunki alerginé reakcija).
— Atidziai perskaitykite visg informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas Sio
pakuotés lapelio 4 skyriuje.

Sirdies ir kraujagysliy reigkiniy rizika
Paneigti, kad abakaviras gali didinti $irdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikg, negalima.

— Pasakykite savo gydytojui, jeigu yra sutrikusi Jisy Sirdies ir kraujagysliy veikla, riikote ar
sergate kitomis ligomis, kurios gali didinti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, pavyzdziui: yra
padidéjes kraujospudis, sergate cukriniu diabetu. Nenutraukite Triumeq vartojimo, i§skyrus
atvejus, kai taip elgtis nurodo Jiisy gydytojas.

Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomy
Kai kuriems vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojantiems Zmonéms pasireiskeé kitos buklés, kurios gali
biti sunkios. Tokios buklés yra:
. infekcinés ligos ir uzdegimo simptomai;
o sgnariy skausmas, sgnariy sustingimas ir kauly sutrikimai.
Turite zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, kad galétuméte stebéti, ar jy neatsiranda, vartojant
Triumeq.
— Perskaitykite informacija 4 skyriuje skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis taikant
gydyma nuo ZIV vaisty deriniais®.
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Vaikams
Sis vaistas neskiriamas vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 25 kg, nes $io vaisto sudétyje
esanciy medziagy doziy koreguoti, atsizvelgiant j vaiko kiino mase, negalima.

Kiti vaistai ir Triumeq
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote ar planuojate vartoti kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Triumeq draudziama vartoti su iSvardytais vaistais:
o fampridinas (dar vadinamas dalfampridinu), kuris vartojamas issétinei sklerozei gydyti.

Kai kurie vaistai gali keisti Triumeq veikimg arba didinti $alutinio poveikio atsiradimo galimybe. Be

to, Triumeq gali keisti kity vaisty veikimga.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate kurj nors vaista, jrasytqg Siame sgrase:

o metforminas (vartojamas cukriniam diabetui gydyti);

o vaistai, vadinami antacidais (vartojami nevir§kinimui ir rémeniui gydyti). Nevartokite
antacidy 6 valandas iki Triumeq vartojimo arba maziausiai 2 valandas po Triumeq pavartojimo
(taip pat zr. 3 skyriy);

o papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio. Jeigu Triumeq
vartojate kartu su maistu, papildy arba multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar
magnio, galite i§gerti tuo paciu laiku, kaip ir Triumeq. Jeigu Triumeq vartojate ne su maistu,
nevartokite papildy ar multivitaminy, kuriu sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio,

6 valandas iki Triumeq vartojimo arba maziausiai 2 valandas po Triumeq pavartojimo (faip pat
zr. 3 skyriy);

o emtricitabinas, etravirinas, efavirenzas, nevirapinas ar tipranaviras / ritonaviras (vartojami ZIV
infekcijai gydyti);

. vaistai (dazniausiai skysc¢iai), kuriy sudétyje yra sorbitolio ar kitokiy cukraus alkoholiy (pvz.:
ksilitolio, manitolio, laktitolio, maltitolio), jeigu vartojama reguliariai;

. kiti vaistai, kuriy sudétyje yra lamivudino (vartojami ZIV infekcijai ar hepatito B infekcijai
gydyti);

. kladribinas (vartojamas plaukuotyju lasteliy leukemijai gydyti);

. rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei [TBC] ir kitoms bakteriju sukeltoms infekcinéms
ligoms gydyti);

. trimetoprimas / sulfametoksazolas (antibakterinis vaistas, vartojamas bakterijuy sukeltoms
infekcinéms ligoms gydyti);

. fenitoinas ir fenobarbitalis (vartojami epilepsijai gydyti);
okskarbazepinas ir karbamazepinas (vartojami epilepsijai arba bipoliniam sutrikimui gydyti);

. jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai, kurie vartojami depresijai
gydyti);

. metadonas (vartojamas kaip heroino pakaitalas). Abakaviras greitina metadono Salinima i$

organizmo. Jeigu vartojate metadona, busite tikrinami, ar neatsiranda nutraukimo simptomuy.
Gali tekti keisti metadono doze;

. riociguatas, kuriuo gydomas padidéjes kraujospiidis kraujagyslése (plauciy arterijose),
kuriomis kraujas i$ Sirdies perneSamas j plaucius. Jiisy gydytojas gali sumazinti Jums skiriama
riociguato doze, nes abakaviras gali didinti riociguato koncentracijas kraujyje.

— Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i§ iSvardyty vaisty.
Jusy gydytojas gali nuspresti keisti Jums skirtg vaisto dozg arba skirti Jums papildomas
patikras.

Néstumas

Jeigu esate arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti,
— pasikalbékite su savo gydytoju apie gydymo Triumeq rizika ir nauda.
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Jeigu pastojote arba planuojate pastoti, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui. Gydytojas perzitirés
Jusy gydyma. Triumeq vartojimo nutraukti nepasitarus su savo gydytoju negalima, nes tai gali
pakenkti Jums ir Jisy dar negimusiam vaikui.

Zindymo laikotarpis
Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kuidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Be to, nedidelis Triumeq sudétyje esanciy medziagy kiekis gali i8siskirti j motinos pieng.
Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greifiau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Triumeq gali sukelti svaigulj ir kitg Salutinj poveikj, dél kurio gali sumaZzéti budrumas.

— Negalima vairuoti ar valdyti mechanizmuy tol, kol nejsitikinote, kad Jiisy budrumas
nepaveiktas.

Triumeq sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més.

3. Kaip vartoti Triumeq

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ Jusy gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo
gydytojg arba vaistininka.

. Iprastiné dozé yra viena tableté viena karta per para
Nurykite tablete uzsigerdami nedideliu vandens kiekiu. Triumeq galima iSgerti su maistu ar be maisto.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 25 kg, galima vartoti suaugusiyjy doze
— po vieng tablete vieng kartg per para.

Jeigu kiino masé yra mazesné kaip 25 kg, Triumeq plévele dengty tableciy vartoti negalima, nes jy
sudétyje esanciy medziagy doziy keisti, atsizvelgiant | kiino mase, negalima. Gydytojui teks Jums
skirti Triumeq disperguojamasias tabletes arba kiekviena veikligja medziagg atskirai.

Tiekiamos Triumeq plévele dengtos tabletés ir disperguojamosios tabletés. Plévele dengtos tabletés ir
disperguojamosios tabletés néra identiskos. Todél neturite plévele dengty tableciy pakeisti
disperguojamosiomis tabletémis prie$ tai nepasitare su gydytoju.

Negalima vartoti antacidiniy vaisty 6 valandas iki Triumeq vartojimo arba maziausiai 2 valandas po
vaisto pavartojimo. Kitus rigStingumg mazinancius vaistus, pavyzdziui, ranitiding ir omeprazola,
galima vartoti kartu su Triumeq.

— Daugiau patarimy apie tai, kaip vartoti antacidinius vaistus kartu su Triumeq, klauskite savo

gydytojo.

Jeigu Triumeq vartojate kartu su maistu, papildais arba multivitaminais, kuriy sudétyje yra
kalcio, geleZies ar magnio, galite iSgerti tuo paciu laiku, kaip ir Triumeq. Jeigu Triumeq vartojate
ne su maistu, nevartokite papildy ir multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio,
6 valandas iki Triumeq vartojimo arba maziausiai 2 valandas po vaisto vartojimo.
— Daugiau patarimy apie tai, kaip kartu su Triumeq vartoti papildus ar multivitaminus, kuriy
sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, klauskite savo gydytojo.
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Ka daryti pavartojus per didele Triumeq doze
Jeigu iSgéréte per daug Triumeq tableéiy, patarimo kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.
Jeigu jmanoma, parodykite jam Triumeq pakuotg.

PamirSus pavartoti Triumeq
Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, padarykite tai, kai tik prisiminsite. Bet jeigu per 4 valandas turite
iSgerti kitg doze, pamirstaja doze praleiskite, o kitg dozg iSgerkite jprastu laiku. Toliau vartokite vaistg
kaip anksciau.

— Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista doze.

Nutraukus Triumeq vartojima
Jeigu dél kokiy nors priezas¢iy nutraukéte Triumeq vartojimg, ypac, jeigu nutraukéte dél to, kad
galvojote, jog pasireiské Salutinis poveikis, arba dél kitos ligos:

— pries atnaujindami Sio vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Jisy gydytojas istirs, ar
simptomai buvo susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojas galvos, kad galéjo
buti padidéjusio jautrumo reakcija, Jums bus pasakyta daugiau niekada nevartoti
Triumeq ar kokiy nors Kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro arba dolutegraviro.
Svarbu, kad vykdytuméte Siuos nurodymus.

Jeigu Jiisy gydytojas patars Jums atnaujinti Triumeq vartojima, Jisy gali paprasyti pirmasias dozes
iSgerti aplinkoje, kurioje prireikus, biity galima nedelsiant suteikti medicining pagalba.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gydantis nuo ZIV, sunku pasakyti, ar simptomas pasireiskia dél Triumeq ar kity vaisty, kuriuos
vartojate, Salutinio poveikio, ar tai yra pacios ZIV ligos poveikis. Labai svarbu, kad apie bet kokius
Jisuy sveikatos pokyc¢ius pasakytuméte savo gydytojui.

Abakaviras gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcija (sunkig alergine reakcija), ypa¢ Zmonéms,
kurie turi tam tikra gena, vadinama HLA-B5701. Padidéjusio jautrumo reakcija, kuri aprasyta
Siame pakuotés lapelyje skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo reakcijos®, vis tiek gali pasireiksti net
pacientams, kurie neturi HLA-B*5701 geno. Labai svarbu, kad perskaitytuméte ir
suprastuméte informacijg apie §ia sunkia reakcija.

Be toliau aprasytojo Triumeq $alutinio poveikio gydymo vaisty deriniais nuo ZIV metu gali
pasireiksti kitos buklés.
— Labai svarbu, kad perskaitytuméte Siame skyriuje skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis
taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais* esanig informacija.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Triumeq sudétyje yra abakaviro ir dolutegraviro. Abi Sios veikliosios medziagos gali sukelti sunkia
alergine reakcija, vadinama padidéjusio jautrumo reakcija.

Tokios padidéjusio jautrumo reakcijos dazniau pasireiské Zzmonéms, vartojantiems vaistus, kuriy
sudétyje yra abakaviro.

Kam pasireiskia tokios reakcijos?

Bet kuriam Triumeq vartojanciam zmogui gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcija, kuri gali kelti
pavojy gyvybei, jeigu gydymas Triumeq biity tesiamas.

Jums gali biiti didesné tokios reakcijos atsiradimo tikimybé, jeigu turite gena, vadinama HLA-B*5701
(bet reakcija gali pasireiksti ir tuo atveju, kai tokio geno néra). Prie§ skiriant gydymg Triumeq, turite
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biti istirti, ar esate $io geno neSiotojai. Jeigu jau zinote, kad esate Sio geno neSiotojas, apie tai
pasakykite savo gydytojui.

Kokie simptomai pasireiskia?

Dazniausiai pasireiskiantys simptomai yra:
o karsS¢iavimas (auksta kiino temperatiira) ir odos bérimas.

Kiti daznai pasireiskiantys simptomai yra:
e pykinimas (Sleikstulys), vémimas, viduriavimas, pilvo (skrandZio) skausmas, sunkus nuovargis.

Kiti simptomai yra:
e sanariy ar raumeny skausmai, kaklo patinimas, dusulys, gerklés skausmas, kosulys, protarpinis
galvos skausmas, akies uzdegimas (konjunktyvitas), burnos opos, kraujospiidzio sumazéjimas,
ranky ar pédy dilg€iojimas ar nutirpimas.

Kada pasireiskia tokios reakcijos?

Padidéjusio jautrumo reakcijy gali atsirasti bet kuriuo gydymo Triumeq laikotarpiu, bet jy tikimybé
yra didesné per pirmgsias 6 gydymo savaites.

Nedelsdami kreipkités i savo gydytoja:
1 jeigu pasireiskeé odos iShérimas ARBA
2 jeigu pasireiSké ne maziau kaip 2 toliau iSvardyty grupiu simptomai:
- karsciavimas;
- dusulys, gerklés skausmas ar kosulys;
- pykinimas ar vémimas, viduriavimas ar pilvo skausmas;
- sunkus nuovargis arba diegliai ir skausmai, arba bloga bendra savijauta.

Jusy gydytojas gali patarti nutraukti Triumeq vartojima.
Jeigu nutraukéte Triumeq vartojima

Jeigu nutraukéte Triumeq vartojima dél padidéjusio jautrumo reakcijos, Jums daugiau NIEKADA
NEGALIMA vartoti Triumeq ar jokiy kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro. Jeigu
vartotuméte, per keletg valandy gali pavojingai sumazéti Jiisy kraujospiidis ir dél to Jus gali istikti
mirtis. Jums daugiau niekada nebus galima vartoti ir vaisty, kuriy sudétyje yra dolutegraviro.

Jeigu nutraukéte Triumeq vartojima dél kokios nors kitos priezasties, ypac jeigu galvojote, kad
pasireiské salutinis poveikis, ar dél kitos ligos,

— apie tai pasakykite gydytojui prie§ atnaujindami vartojima.

Jusy gydytojas nustatys, ar Jums pasireiSke simptomai buvo susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcija.
Jeigu Jusy gydytojas galvoja, kad simptomai buvo susij¢, Jums bus patarta daugiau niekada
nevartoti Triumeq ar jokiy kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro. Be to, Jums bus patarta
daugiau niekada nevartoti ir vaisty, kuriy sudétyje yra dolutegraviro. Svarbu, kad laikytumétés Siy
nurodymy.

Kartais padidéjusio jautrumo reakcijy atsirado Zzmonéms, kurie vél pradéjo vartoti vaistus, kuriy
sudétyje yra abakaviro, nors prie§ nutraukiant vaisto vartojima, buvo pasireiskes tik vienas budrumo
korteléje jrasytas simptomas.

Labai retais atvejais pacientams, kurie anksciau vartojo vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro, ir

nepatyre jokiy padidéjusio jautrumo reakcijy simptomy, padidéjusio jautrumo reakcijy atsirado, kai jie
vel prad¢jo vartoti tokius vaistus.
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Jeigu Jusy gydytojas nurodo, kad galite atnaujinti Triumeq vartojima, Jisy gali paprasyti iSgerti
pirmasias dozes aplinkoje, kurioje prireikus, Jums biity galima nedelsiant suteikti medicining pagalba.

Jeigu Juisy jautrumas Triumeq yra padidéjes, visas Jums likusias nesuvartotas Triumeq tabletes
grazinkite saugiam sunaikinimui. Kaip tai padaryti, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

Triumeq pakuotéje yra budrumo kortelé, kad priminty Jums ir medicininiam personalui apie
padidéjusio jautrumo reakcijas. Atskirkite §ig kortele ir visada turékite su savimi.

Labai daZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy:
e galvos skausmas;

viduriavimas;

pykinimas;

miego sutrikimas (nemiga);

energijos trukumas (nuovargis).

DazZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmenu:
e padidéjusio jautrumo reakcija (zr. pirmiau Siame skyriuje esantj skyrelj ,,Padidéjusio jautrumo

reakcijos®);

apetito nebuvimas;

1Sbérimas;

niezejimas;

vémimas;

skrandZio (pilvo) skausmas;

diskomfortas skrandyje (pilve);

ktino masés padidéjimas;

nevirSkinimas;

pilvo piitimas (dujy kaupimasis virskinimo trakte);

galvos svaigimas;

nenormallls sapnai,

koSmarai;

depresija (gilaus lifidesio ir bevertiSkumo pojitis);

nerimas;

nuovargis;

mieguistumas;

kars¢iavimas (auksta kiino temperatiira);

kosulys;

nosies dirginimas ir sloga;

plauky slinkimas;

raumeny skausmas ir diskomfortas;

sgnariy skausmas;

silpnumo jutimas;

bendrasis negalavimas.

Daznas $alutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:
e kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas;
e raumenyse gaminamy fermenty (kreatinfosfokinazés) aktyvumo padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 100 asmeny:
e kepeny uzdegimas (hepatitas);
e mintys apie savizudybe arba savizudiskas elgesys (ypac¢ pacientams, kuriems anksc¢iau jau buvo
pasireiSkusi depresija arba psichinés sveikatos sutrikimai);
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e panikos priepuolis.

Nedaznas $alutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
e kraujo kreséjime dalyvaujanciy lasteliy kiekio sumazéjimas (trombocitopenija);,
e mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija) arba mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis
(neutropenija);
e cukraus (gliukozés) koncentracijos kraujyje padidéjimas;
o trigliceridy (riebiyjy medziagy risis) koncentracijos kraujyje padidéjimas.

Retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny:
o kasos uzdegimas (pankreatitas);,
e raumeny audinio irimas;
e kepeny nepakankamumas (poZymiai gali biiti odos ir akies baltymo pageltimas arba nejprastai
tamsus Slapimas)
e savizudybé (ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba psichinés
sveikatos sutrikimai).

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei turite kokiy nors psichinés sveikatos sutrikimy (taip
pat Zr. anks¢iau nurodytus kitus psichinés sveikatos sutrikimus).

Retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
e Dbilirubino koncentracijos (kepeny funkcijos tyrimo rodmuo) Jusy kraujyje padidéjimas;
e fermento, vadinamo amilaze, aktyvumo padidéjimas.

Labai retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 10 000 asmeny:

e nutirpimas, odos dilg€iojimas (dilg¢iojimas ir dygséjimas);

e galliniy silpnumo pojiitis;

e odos iSbérimas, dél kurio gali formuotis ptslés, arba | mazus taikinius panasus iSbérimas (centre
esancig tamsig déme supa Sviesesné sritis, kurios krasta supa tamsus ziedas) (daugiaformé
eritema);

e iSplitgs iSbérimas su piislémis ir odos lupimusi, ypac¢ aplink burna, nosj, akis ir lytinius organus
(Stivenso-DZonsono (Stevens—Johnson) sindromas), o sunkesniais atvejais oda gali nusilupti
nuo daugiau kaip 30 % kitino pavirSiaus (toksin¢ epidermio nekrolizé);

e pieno rugsties acidozé (padidéjusi pieno riigsties koncentracija kraujyje).

Labai retas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:
¢ kauly ¢iulpy nepajégumas gaminti naujas raudongsias kraujo lasteles (gryna eritropoezés
lgsteliy aplazija).

Daznis neZinomas
Negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis:
e sutrikimas, kuriam esant, negali tinkamai susiformuoti raudonosios kraujo lastelés
(sideroblastine anemija).

Jeigu pasireiske koks nors Salutinis poveikis (net jeigu jis nenurodytas Siame pakuotés lapelyje)
— apie tai pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas 3alutinis poveikis taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais

Gydymas vaisty deriniais, pavyzdziui, Triumeq, gali sukelti kitas bukles, galinCias atsirasti gydymo
nuo ZIV metu.
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Infekcinés ligos ir uzdegimo simptomai

Zmoniy, kuriy organizme yra i$plitusi ZIV infekcija arba kurie serga AIDS, imuniné sistema yra
nusilpusi ir jiems yra didesné tikimybé, kad salyginiai patogeniniai mikroorganizmai sukels sunkias
infekcines ligas (oportunistinés infekcijos). Tokios infekcijos gali biiti ,,nebylios* ir nusilpusi imuniné
sistema jy gali neaptikti prie§ pradedant gydyma. Pradéjus gydyma, imuniné sistema sustipréja ir
pradeda kovoti prie§ infekcija, o dél to pasireiSkia infekcijos ar uzdegimo simptomai. Dazniausiai
pasireiskiantys simptomai yra kar§¢iavimas kartu su kai kuriais i$ toliau nurodyty simptomy:

e galvos skausmas;

e pilvo skausmas;

e kvépavimo pasunkéjimas.
Retais atvejais sustipréjus imuninei sistemai, ji pradeda taip pat kovoti pries sveikus organizmo
audinius (autoimuniniai sutrikimai). Autoimuniniy sutrikimy simptomai gali pasireiksti, praéjus daug
ménesiy nuo vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojimo pradzios. Gali pasireiksti tokie simptomai:

e dazno ar neritmisko Sirdies plakimo jutimas (palpitacijos) arba drebulys;

e pernelyg didelis neramumas ir judéjimas (hiperaktyvumas);

e silpnumas, kuris i$ pradziy atsiranda rankose ir kojose, véliau iSplinta j liemen;.

Jeigu Jums pasireiSké kokie nors infekcinés ligos ir uzdegimo simptomai arba pastebéjote kurj
nors i§ pirmiau i§vardyty simptomy:
— nedelsdami pasakyKkite savo gydytojui. Be savo gydytojo nurodymo negerkite jokiy kity
vaisty infekcinei ligai gydyti.

Sanariy skausmas, sustingimas ir kauly sutrikimai

Kai kuriems vaisty deriniais nuo ZIV gydomiems zmonéms pasireiskia biklé, vadinama osteonekroze.
Esant $iai buklei, zsta dalis kaulinio audinio, nes sumazéja kaulo apripinimas krauju. Si biklé
zmoneéms gali atsirasti greiCiau:
e jeigu jie vaisty deriniais gydomi ilgg laika;
jeigu jie kartu vartoja vaisty, vadinamy kortikosteroidais;
jeigu jie geria alkoholj;
jeigu jy imuniné sistema yra labai nusilpusi;
jeigu jie turi antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra:
e sanariy sustingimas;
o diegliai ir skausmai (ypac klubo, kelio ar peties);
e sunkumas judéti.
Jeigu pasteb¢jote kurj nors i§ Siy simptomy:
— apie tai pasakykite savo gydytojui.

Poveikis kiino masei bei lipidy ir gliukozés koncentracijoms kraujyje

ZIV gydymo metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai i§ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos ir gyvenimo biido pageré¢jimu, o kartais — su paciais
vaistais ZIV gydyti. Gydytojas istirs Jus dél §iy poky&iy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Triumeq
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandariai
uzdaryta. Sausiklio iSimti negalima.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Triumeq sudétis

- Veikliosios medziagos yra dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas. Kiekvienoje tabletéje yra
50 mg dolutegraviro atitinkantis dolutegraviro natrio druskos kiekis, 600 mg abakaviro (sulfato
pavidalu) ir 300 mg lamivudino.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), mikrokristaliné celiulioze, povidonas (K29/32),
karboksimetilkrakmolo natrio druska, magnio stearatas, polivinilo alkoholis (dalinai
hidrolizuotas), titano dioksidas, makrogolis / PEG, talkas, juodasis gelezies oksidas ir
raudonasis gelezies oksidas.

- Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Triumeq iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Triumeq plévele dengtos tabletés yra purpurinés spalvos, abipus iSgaubtos, ovalo formos tabletes,
kuriy vienoje puséje yra iSraizyta ,,572 Tr1”.

Plévele dengtos tabletés tickiamos buteliukuose, kuriuose yra 30 plévele dengty tableciy.

Buteliuke yra drégme sugeriantis sausiklis. Atidar¢ buteliuka, sausiklj ir toliau laikykite buteliuke, jo
1§imti negalima.

Be to, tickiamos sudétinés pakuotés, kuriose yra 90 plévele dengty tableciy (3 pakuotés po 30 plévele
dengty tableciy).

I Jusy $alj gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Nyderlandai

Gamintojas
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Ispanija.

arba

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Lenkija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .

Kiti informacijos Saltiniai

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

I$sami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg disperguojamosios tabletés
dolutegraviras / abakaviras / lamivudinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Triumeq ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Triumeq
Kaip vartoti Triumeq

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Triumeq

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Triumeq ir kam jis vartojamas

Triumeq yra vaistas, kurio sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy ZIV infekcijai gydyti: abakaviro,
lamivudino ir dolutegraviro. Abakaviras ir lamivudinas priklauso antiretrovirusiniy vaisty, vadinamy
nukleozidy analogais atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI), grupei, o dolutegraviras
priklauso antiretrovirusiniy vaisty, vadinamy integrazés inhibitoriais (INI), grupei.

Triumeq vartojamas ZIV (2mogaus imunodeficito virusy) infekcijai gydyti 3 ménesiy ir vyresniems
kudikiams bei vaikams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 6 kg, bet mazesné kaip 25 kg.

Prie§ paskirdamas vaikui, kuriuo ripinatés, vartoti Triumeq, Jisy gydytojas turés iStirti, ar vaikas néra
tam tikro geno, vadinamo HLA-B*5701, neSiotojas. Triumeq negalima vartoti pacientams, kuriems
yra nustatytas HLA-B*5701 genas. Pacientams, kurie turi §j gena, yra didelé sunkios padidéjusio
jautrumo (alerginés) reakcijos atsiradimo rizika, jeigu jie vartos Triumeq (Zr. 4 skyriuje skyrelj
»Padidéjusio jautrumo reakcijos®).

Triumeq nei$gydo ZIV infekcijos. Vaistas tik sumazina virusy kiekj organizme ir palaiko jj mazame
lygmenyje. Be to, vaistas padidina CD4 Iasteliy skai¢iy kraujyje. CD4 lastelés yra vienos i§ baltyjy
kraujo lgsteliy, kurios yra svarbios organizmui saugantis nuo infekcijy.

Ne visi Zmonés vienodai reaguoja ] gydyma Triumeq. Jusy gydytojas stebés vaiko gydymo
veiksminguma.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Triumeq

Triumeq vartoti draudZiama

. jeigu vaikui, kuriuo riipinatés, yra alergija (padidéjes jautrumas) dolutegravirui, abakavirui (ar
kokiam nors kitam vaistui, kurio sudétyje yra abakaviro) ar lamivudinui arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
AtidZiai perskaitykite visa informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas 4 skyriuje.
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o jeigu vaikas, kuriuo rupinatés, vartoja kitg vaista, kuris vadinamas fampridinu (dar vadinamas
dalfampridinu, kuris vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti).
— Jeigu galvojate, kad kuri nors §iy aplinkybiy tinka vaikui, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
SVARBU — Padidéjusio jautrumo reakcijos

Triumeq sudétyje yra abakaviro ir dolutegraviro. Abi Sios veikliosios medziagos gali sukelti
sunkig alerging reakcijg, kuri vadinama padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu vaikui, kuriuo riipinatés,
pasireiské padidéjusio jautrumo reakcija, jam jokiomis aplinkybémis negalima vartoti abakaviro ar
vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro: tai gali kelti pavojy gyvybei.

Turite atidziai perskaityti visa informacija 4 skyriuje skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo
reakcijos®.

Triumeq pakuotéje yra budrumo kortelé, kad priminty Jums ir medicininiam personalui apie
padidéjusj jautrumg. Atskirkite §ig kortele ir visada turékite ja su savimi.

Biikite ypac atsargis vartodami Triumeq

Kai kuriems Triumeq vartojantiems ar kitokiais vaisty deriniais nuo ZIV gydomiems Zmonéms
sunkaus $alutinio poveikio atsiradimo rizika yra didesné nei kitiems Zmonéms. Turite Zinoti apie tokia
papildoma rizika:

o jeigu vaikas, kuriuo riipinatés, serga vidutinio sunkumo ar sunkia kepeny liga;

. jeigu vaikas, kuriuo riipinatés, kada nors sirgo kepeny liga, jskaitant hepatita B ar C (jeigu
vaikas yra uzsikrétes hepatito B infekcija, negalima nutraukti Triumeq vartojimo nepasitarus su
gydytoju, nes hepatitas gali atsinaujinti);

. jeigu yra sutrikusi vaiko, kuriuo riipinatés, inksty veikla.

— Jeigu kuri nors $iy aplinkybiy tinka vaikui, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ vaikui
vartojant Triumeq. Vartojant §j vaista, vaika gali tekti papildomai patikrinti, jskaitant
kraujo tyrimus. Daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje.

Padidéjusio jautrumo abakavirui reakcijos
Net pacientams, kurie neturi HLA-B*5701 geno, gali vis tiek pasireiksti padidéjusio jautrumo
reakcija (sunki alerginé reakcija).
— Atidziai perskaitykite visg informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas Sio
pakuotés lapelio 4 skyriuje.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika
Paneigti, kad abakaviras gali didinti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika, negalima.

— Pasakykite gydytojui, jeigu yra sutrikusi vaiko, kuriuo riipinatés, Sirdies ir kraujagysliy
veikla, jeigu jis riiko ar serga kitomis ligomis, kurios gali didinti $irdies ir kraujagysliy ligy
rizika, pavyzdziui: yra padidéjes kraujospiidis arba serga cukriniu diabetu. Triumeq
vartojimo nutraukti negalima, i§skyrus atvejus, kai taip elgtis nurodo Jisy gydytojas.

Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomy
Kai kuriems vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojantiems Zmonéms pasireiskeé kitos buklés, kurios gali
biiti sunkios. Tokios buklés yra:
. infekcinés ligos ir uzdegimo simptomai;
o sgnariy skausmas, sgnariy sustingimas ir kauly sutrikimai.
Turite zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, kad galétuméte stebéti, ar jy neatsiranda, vartojant
Triumeq.
— Perskaitykite informacija 4 skyriuje skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis taikant
gydyma nuo ZIV vaisty deriniais®.
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Vaikams
Triumeq negalima vartoti vaikams, jaunesniems kaip 3 ménesiy amziaus, ar kuriy kino mas¢ yra
mazesné kaip 6 kg, nes mazesnés Sio vaisto dozés Siose pacienty grupése nebuvo tirtos.

Vaikai turi laikytis apsilankymy pas gydytoja plano (daugiau informacijos zr. 3 skyriuje ,, Kaip
vartoti Triumeq *).

Kiti vaistai ir Triumeq
Jeigu vaikas, kuriuo riipinatés, vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui.

Kai kurie vaistai gali keisti Triumeq veikimg arba didinti $alutinio poveikio atsiradimo galimybe. Be
to, Triumeq gali keisti kity vaisty veikima.
PasakyKkite gydytojui, jeigu vartojamas kuris nors vaistas, jrasytas Siame sqrase:

e metforminas (cukriniam diabetui gydyti);

e antacidai (nevirSkinimui ir rémeniui gydyti). Negalima vartoti antacidy 6 valandas iki
Triumeq vartojimo arba maziausiai 2 valandas po Triumeq pavartojimo (¢aip pat zr. 3 skyriy);

e papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio. Triumeq
vartojant kartu su maistu, papildy arba multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar
magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku, kaip ir Triumeq. Triumeq vartojant ne su maistu,
negalima vartoti papildy ar multivitaminuy, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio,
6 valandas iki Triumeq vartojimo arba maziausiai 2 valandas po Triumeq pavartojimo (faip
pat zr. 3 skyriy);

e emtricitabinas, etravirinas, efavirenzas, nevirapinas ar tipranaviras / ritonaviras (ZIV
infekcijai gydyti);

e  vaistai (dazniausiai skysc¢iai), kuriy sudétyje yra sorbitolio ar kitokiy cukraus alkoholiy (pvz.:
ksilitolio, manitolio, laktitolio, maltitolio), jeigu vartojama reguliariai;

e Kiti vaistai, kuriy sudétyje yra lamivudino (ZIV infekcijai ar hepatito B infekcijai gydyti);

e  kladribinas (plaukuotuyjy lasteliy leukemijai gydyti);

e rifampicinas (tuberkuliozei [TBC] ir kitoms bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms
gydyti);

e trimetoprimas / sulfametoksazolas (antibakterinis vaistas, vartojamas bakterijuy sukeltoms
infekcinéms ligoms gydyti);

e fenitoinas ir fenobarbitalis (epilepsijai gydyti);

e  okskarbazepinas ir karbamazepinas (epilepsijai arba bipoliniam sutrikimui gydyti);

e  jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai, kurie vartojami
depresijai gydyti);

e metadonas (vartojamas kaip heroino pakaitalas). Abakaviras greitina metadono Salinimg i$
organizmo. Vartojant metadong, bus tikrinama, ar neatsiranda nutraukimo simptomy. Gali
tekti keisti metadono dozg;

e riociguatas, kuriuo gydomas padidéjes kraujospiidis kraujagyslése (plauciy arterijose),
kuriomis kraujas i$ Sirdies perneSamas j plaucius. Gydytojas gali sumazinti Jums skiriamg
riociguato doze, nes abakaviras gali didinti riociguato koncentracijg kraujyje.

— Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vaikas, kuriuo riipinatés, vartoja kurj
nors 1§ i$vardyty vaisty. Jisy gydytojas gali nuspresti keisti vaikui skirtg vaisto dozg arba
vaikui skirti papildomas patikras.

Néstumas
Néscios arba galvojancios, kad galbiit yra nés¢ios, arba planuojancios pastoti pacientés,
— turi pasikalbéti su savo gydytoju apie gydymo Triumeq rizikg ir nauda.

Jeigu pastojote arba planuojate pastoti, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui. Gydytojas perziiirés
Jusy gydyma. Triumeq vartojimo nutraukti nepasitarus su savo gydytoju negalima, nes tai gali

pakenkti Jums ir Jsy dar negimusiam vaikui.

116



Zindymo laikotarpis
Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Be to, nedidelis Triumeq sudétyje esanciy medziagy kiekis gali i$siskirti | motinos piena.
Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Triumeq gali sukelti svaigulj ir kita Salutinj poveikj, dél kurio gali sumazéti budrumas.

— Negalima vairuoti ar valdyti mechanizmuy tol, kol nejsitikinote, kad Jisy budrumas
nepaveiktas.

Triumeq sudétyje yra natrio
Sio vaisto disperguojamoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Triumeq

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé Jusy gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininkg.

Gydytojas, priklausomai nuo vaiko kiino masés, nuspres, kokios Triumeq dozés reikia vaikui, kuriuo
rupinatés.

Jeigu kudikis, kuriuo riipinatés, yra jaunesnis kaip 3 ménesiy arba vaiko, kuriuo rupinatés, kiino masé
yra mazesné kaip 6 kg, Triumeq vartoti tokiam vaikui netinka, nes nezinomi Triumeq saugumas ir
veiksmingumas. Vaikui gydytojas turéty skirti atskirus sudétyje esanciy medziagy vaistus.

Triumeq galima vartoti valgant arba be maisto.

Disperguojamasias tabletes reikia disperguoti geriamajame vandenyje. Prie$ nuryjant, tabletés turi
visiSkai disperguotis dozavimo taurel¢je (kuri tiekiama pakuotéje). TableCiy negalima kramtyti,
taurelés, vaistui sugirdyti gali prireikti geriamojo Svirksto. Pasitarkite su sveikatos priezitiros
specialistu.

Vaikui priaugus svorio, Triumeq doze¢ vaikams reikia keisti.
— Todél svarbu, kad vaikai laikytusi apsilankymy pas gydytoja plano.

Tiekiamos Triumeq plévele dengtos tabletés ir disperguojamosios tabletés. Plévele dengtos tabletés ir
disperguojamosios tabletés néra identiskos. Todél neturétumeéte plévele dengty table¢iy pakeisti
disperguojamosiomis tabletémis prie$ tai nepasitare su gydytoju.

Negalima vartoti antacidiniy vaisty 6 valandas iki Triumeq vartojimo arba maziausiai 2 valandas po
vaisto pavartojimo. Kitus riigstinguma mazinancius vaistus, pavyzdziui, ranitiding ir omeprazola,
galima vartoti kartu su Triumeq.

— Daugiau patarimy apie tai, kaip vartoti antacidinius vaistus kartu su Triumeq, klauskite savo

gydytojo.

Jeigu Triumeq vartojamas kartu su maistu, papildais arba multivitaminais, kuriy sudétyje yra
kalcio, geleZies ar magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku, kaip ir Triumeq. Jeigu Triumeq
vartojamas ne su maistu, negalima vartoti papildy ir multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, 6 valandas iki Triumeq vartojimo arba maZziausiai 2 valandas po vaisto vartojimo.
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— Daugiau patarimy apie tai, kaip kartu su Triumeq vartoti papildus ar multivitaminus, kuriy
sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, klauskite savo gydytojo.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Triumeq doze
Sugirde per daug Triumeq tableciy, patarimo kreipkités j savo gydytojg arba vaistininka. Jeigu
jmanoma, parodykite jam Triumeq pakuote.

PamirSus pavartoti Triumeq
Jeigu praleidote vaisto doze, sugirdykite ja, kai tik prisiminsite. Bet jeigu per 4 valandas reikia iSgerti
kita dozg, pamirstaja doze praleiskite, o kitg doze¢ sugirdykite jprastu laiku. Toliau teskite vaiko
gydyma taip, kaip anksciau.

— Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg doze.

Nutraukus Triumeq vartojima
Jeigu dél kokiy nors priezas¢iy nutraukéte vaiko gydyma Triumeq, ypaé, jeigu nutraukéte dél to, kad
galvojote, jog vaikui pasireiSké $alutinis poveikis arba kita liga:

— prie§ atnaujindami Sio vaisto vartojima, pasitarkite su gydytoju. Jisy gydytojas istirs, ar
vaikui pasireiSske simptomai buvo susije su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu gydytojas
galvos, kad gal¢jo biiti susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcija, Jums bus pasakyta daugiau
niekada nevartoti vaikui Triumeq ar kokiy nors Kity vaisty, kuriy sudétyje yra
abakaviro arba dolutegraviro. Svarbu, kad vykdytuméte Siuos nurodymus.

Jeigu Jusy gydytojas patars atnaujinti Triumeq vartojima, Jusy gali paprasyti pirmgsias dozes sugirdyti
aplinkoje, kurioje prireikus, vaikui biity galima nedelsiant suteikti medicining pagalba.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gydant vaika nuo ZIV, gali biiti sunku pasakyti, ar simptomas pasireiskia dél Triumeq ar kity vaisty,
kuriuos vartoja vaikas, Salutinio poveikio, ar juos sukelé pati ZIV liga. Todél labai svarbu, kad apie
bet kokius vaiko sveikatos pokyc¢ius pasakytuméte savo gydytojui.

Abakaviras gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcija (sunkig alergine reakcija), ypa¢ Zmonéms,
kurie turi tam tikra gena, vadinama HLA-B5701. Padidéjusio jautrumo reakcija, kuri aprasyta
Siame pakuotés lapelyje skyrelyje ,,Padidéjusio jautrumo reakcijos®, vis tiek gali pasireiksti net
pacientams, kurie neturi HLA-B*5701 geno. Labai svarbu, kad perskaitytuméte ir
suprastuméte informacijg apie §ia sunkia reakcija.

Be toliau aprasytojo Triumeq $alutinio poveikio gydymo vaisty deriniais nuo ZIV metu gali
pasireiksti kitos biklés.
— Labai svarbu, kad perskaitytuméte Siame skyriuje skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis
taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais* esanig informacija.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Triumeq sudétyje yra abakaviro ir dolutegraviro. Abi Sios veikliosios medziagos gali sukelti sunkia
alergine reakcijg, vadinama padidéjusio jautrumo reakcija.

Tokios padidéjusio jautrumo reakcijos dazniau pasireiské Zzmonéms, vartojantiems vaistus, kuriy
sudétyje yra abakaviro.
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Kam pasireiskia tokios reakcijos?

Bet kuriam Triumeq vartojan¢iam zmogui gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcija, kuri gali kelti
pavojy gyvybei, jeigu gydymas Triumeq biity tesiamas.

Gali bati didesné tokios reakcijos atsiradimo tikimybé¢, jeigu vaikas turi geng, vadinamg HLA-B*5701
(bet reakcija gali pasireiksti ir tuo atveju, kai tokio geno néra). Prie$ skiriant gydyma Triumeq, reikia
i8tirti, ar vaikas, kuriuo riipinatés, néra Sio geno neSiotojas. Jeigu jau zinote, kad vaikas yra Sio geno
nesiotojas, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Kokie simptomai pasireiskia?

Dazniausiai pasireiskiantys simptomai yra:
kars§¢iavimas (auksta kiino temperatiira) ir odos iSbérimas.

Kiti daznai pasireiskiantys simptomai yra:
pykinimas (Sleikstulys), vémimas, viduriavimas, pilvo (skrandzio) skausmas, sunkus nuovargis.

Kiti simptomai yra:

sanariy ar raumeny skausmai, kaklo patinimas, dusulys, gerklés skausmas, kosulys, protarpinis galvos
skausmas, akies uzdegimas (konjunktyvitas), burnos opos, kraujospiidzio sumazéjimas, ranky ar pédy
dilgciojimas ar nutirpimas.

Kada pasireiskia tokios reakcijos?

Padidéjusio jautrumo reakcijy gali atsirasti bet kuriuo gydymo Triumeq laikotarpiu, bet jy tikimybé
yra didesné per pirmgsias 6 gydymo savaites.

Nedelsdami kreipkités i savo gydytoja:

1 jeigu vaikui pasireiSké odos iShérimas ARBA
2 jeigu vaikui pasireiSké ne maziau Kkaip 2 toliau iSvardyty grupiy simptomai:
- karsSciavimas;

- dusulys, gerklés skausmas ar kosulys;
- pykinimas ar vémimas, viduriavimas ar pilvo skausmas;
- sunkus nuovargis arba diegliai ir skausmai, arba bloga bendra savijauta.

Jiisy gydytojas gali patarti nutraukti Triumeq vartojima.
Jeigu nutraukéte Triumeq vartojima

Jeigu nutraukéte Triumeq vartojima vaikui dél padidéjusio jautrumo reakcijos, Siam vaikui daugiau
NIEKADA NEGALIMA vartoti Triumeq ar jokiu kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro.
Jeigu vartoty, per keleta valandy gali pavojingai sumazéti kraujospidis ir dél to istikti mirtis. Siam
vaikui daugiau niekada nebus galima vartoti ir vaisty, kuriy sudétyje yra dolutegraviro.

Nutraukus Triumeq vartojima vaikui dél kokios nors kitos prieZasties, ypac jeigu galvojote, kad jam
pasireiSké Salutinis poveikis ar kita liga,

apie tai pasakykite gydytojui prie§ atnaujindami vaisto vartojima. Jisy gydytojas nustatys, ar
vaikui pasireiSke simptomai buvo susij¢ su padidéjusio jautrumo reakcija. Jeigu Jusy gydytojas
galvoja, kad vaikui pasireis$ke¢ simptomai galéjo buti susij¢, Jums bus patarta daugiau niekada
nevartoti vaikui Triumeq ar jokiu kity vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro. Be to, Jums bus
patarta daugiau niekada nevartoti vaikui ir vaisty, kuriy sudétyje yra dolutegraviro. Svarbu, kad
laikytumeétés $iy nurodymy.
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Kartais padidéjusio jautrumo reakcijy atsirado Zzmonéms, kurie vél pradéjo vartoti vaistus, kuriy
sudétyje yra abakaviro, nors prie$ nutraukiant vaisto vartojima, buvo pasireiskes tik vienas budrumo
korteléje jrasytas simptomas.

Labai retais atvejais pacientams, kurie anksc¢iau vartojo vaisty, kuriy sudétyje yra abakaviro, ir
nepatyre jokiy padidéjusio jautrumo reakcijy simptomy, padidéjusio jautrumo reakcijy atsirado, kai jie
vél pradéjo vartoti tokius vaistus.

Jeigu Jusy gydytojas nurodo, kad galite atnaujinti Triumeq vartojima vaikui, Jusy gali paprasyti
sugirdyti pirmasias dozes aplinkoje, kurioje prireikus, vaikui biity galima nedelsiant suteikti
medicining pagalba.

Jeigu vaiko jautrumas Triumeq yra padidéjes, visas likusias nesuvartotas Triumeq tabletes grazinkite
saugiam sunaikinimui. Kaip tai padaryti, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

Triumeq pakuotéje yra budrumo kortelé, kad priminty Jums ir medicininiam personalui apie
padidéjusio jautrumo reakcijas. Atskirkite §ia kortele ir visada turékite su savimi.

Labai daZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny:
e galvos skausmas;

viduriavimas;

pykinimas;

miego sutrikimas (nemiga);

energijos trukumas (nuovargis).

Daznas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 10 asmeny:
e padidéjusio jautrumo reakcija (Zr. pirmiau Siame skyriuje esantj skyrelj ,, Padidéjusio jautrumo

reakcijos “);

apetito nebuvimas;

iSbérimas;

nieze¢jimas ;

vémimas;

skrandzio (pilvo) skausmas;

diskomfortas skrandyje (pilve);

ktino masés padidéjimas;

nevirSkinimas;

pilvo piitimas (dujy kaupimasis virskinimo trakte);

galvos svaigimas;

nenormaliis sapnai;

koSmarai;

depresija (gilaus litidesio ir bevertiSkumo pojiitis);

nerimas;

nuovargis;

mieguistumas;

kars¢iavimas (auksta kiino temperatiira);

kosulys;

nosies dirginimas ir sloga;

plauky slinkimas;

raumeny skausmas ir diskomfortas;

sanariy skausmas;

silpnumo jutimas;

bendrasis negalavimas.
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Daznas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:
e kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas;
e raumenyse gaminamy fermenty (kreatinfosfokinazes) aktyvumo padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 100 asmenuy:
e  kepeny uzdegimas (hepatitas);
e  mintys apie savizudybe arba savizudiskas elgesys (ypac pacientams, kuriems anksc¢iau jau
buvo pasireisSkusi depresija arba psichinés sveikatos sutrikimai);
e  panikos priepuolis.

Nedaznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
e kraujo kres¢jime dalyvaujanciy lasteliy kiekio sumazéjimas (trombocitopenija);
e mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija) arba mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis
(neutropenija);
cukraus (gliukozés) koncentracijos kraujyje padidéjimas;
trigliceridy (riebiyjy medziagy rusis) koncentracijos kraujyje padidéjimas.

Retas $alutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny:
e kasos uzdegimas (pankreatitas),
e raumeny audinio irimas;
e kepeny nepakankamumas (poZymiai gali biiti odos ir akies baltymo pageltimas arba nejprastai
tamsus Slapimas);
e savizudybé (ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba psichinés
sveikatos sutrikimai).

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei turite kokiy nors psichinés sveikatos sutrikimy (taip
pat Zr. anksciau nurodytus kitus psichinés sveikatos sutrikimus).

Retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
¢ Dbilirubino koncentracijos (kepeny funkcijos tyrimo rodmuo) Jusy kraujyje padidéjimas;
e fermento, vadinamo amilaze, aktyvumo padidéjimas.

Labai retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i$ 10 000 asmeny:

e nutirpimas, odos dilgéiojimas (dilg€iojimas ir dygséjimas);

e galliniy silpnumo pojiitis;

e odos iSbérimas, dél kurio gali formuotis piislés, arba | mazus taikinius panaSus iSbérimas (centre
esancig tamsig déme supa Sviesesné sritis, kurios krasta supa tamsus ziedas) (daugiaformé
eritema);

e iSplites bérimas su pislémis ir odos lupimusi, ypa¢ aplink burna, nosj, akis ir lytinius organus
(Stivenso-Dzonsono (Stevens—Johnson) sindromas), o sunkesniais atvejais oda gali nusilupti
nuo daugiau kaip 30 % kiino pavirSiaus (toksiné epidermio nekrolizé);

e pieno rugsties acidoze (padidéjusi pieno rigsties koncentracija kraujyje).

Labai retas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:
o kauly ¢iulpy nepajégumas gaminti naujas raudonasias kraujo lasteles (gryna eritropoezés
lgsteliy aplazija).

DazZnis neZinomas
Negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis:
e sutrikimas, kuriam esant, negali tinkamai susiformuoti raudonosios kraujo Igstelés
(sideroblastiné anemija).
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Jeigu vaikui, kuriuo riipinatés, pasireiS§ké koks nors Salutinis poveikis (net jeigu jis nenurodytas Siame
pakuotés lapelyje)
— apie tai pasakykite savo gydytojui.

Kitas galimas 3alutinis poveikis taikant gydyma nuo ZIV vaisty deriniais

Gydymas vaisty deriniais, pavyzdziui, Triumeq, gali sukelti kitas bukles, galinCias atsirasti gydymo
nuo ZIV metu.

Infekcinés ligos ir uzdegimo simptomai

Zmoniy, kuriy organizme yra i$plitusi ZIV infekcija arba kurie serga AIDS, imuniné sistema yra
nusilpusi ir jiems yra didesné tikimybé, kad sglyginiai patogeniniai mikroorganizmai sukels sunkias
infekcines ligas (oportunistinés infekcijos). Tokios infekcijos gali biiti ,,nebylios* ir nusilpusi imuniné
sistema jy gali neaptikti prie§ pradedant gydyma. Pradéjus gydyma, imuniné sistema sustipréja ir
pradeda kovoti prie§ infekcija, o dél to pasireiskia infekcijos ar uzdegimo simptomai. Dazniausiai
pasireiskiantys simptomai yra kar§¢iavimas kartu su kai kuriais i$ toliau nurodyty simptomy:

e galvos skausmas;

e pilvo skausmas;

e kvépavimo pasunkéjimas.
Retais atvejais sustipréjus imuninei sistemai, ji pradeda taip pat kovoti pries sveikus organizmo
audinius (autoimuniniai sutrikimai). Autoimuniniy sutrikimy simptomai gali pasireiksti, praéjus daug
ménesiy nuo vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojimo pradzios. Gali pasireiksti tokie simptomai:

e dazno ar neritmisko Sirdies plakimo jutimas (palpitacijos) arba drebulys;

e pernelyg didelis neramumas ir judéjimas (hiperaktyvumas);

e silpnumas, kuris i$ pradziy atsiranda rankose ir kojose, véliau iSplinta j liemen;.

Jeigu vaikui pasireiské kokie nors infekcinés ligos ir uZdegimo simptomai arba pastebéjote kurj
nors i§ pirmiau i§vardyty simptomy:
— nedelsdami pasakyKkite savo gydytojui. Be savo gydytojo nurodymo negirdykite vaikui
jokiy kity vaisty infekcinei ligai gydyti.

Sanariy skausmas, sustingimas ir kauly sutrikimai

Kai kuriems vaisty deriniais nuo ZIV gydomiems zmonéms pasireiskia biklé, vadinama osteonekroze.
Esant $iai buklei, Zasta dalis kaulinio audinio, nes sumazéja kaulo aprapinimas krauju. Si baklé
zmonéms gali atsirasti greiCiau:
e jeigu jie vaisty deriniais gydomi ilgg laika;
jeigu jie kartu vartoja vaisty, vadinamy kortikosteroidais;
jeigu jie geria alkoholj;
jeigu jy imuniné sistema yra labai nusilpusi;
jeigu jie turi antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra:
e sgnariy sustingimas;
o diegliai ir skausmai (ypac klubo, kelio ar peties);
e sunkumas judéti.
Jeigu pastebgjote kurj nors i§ Siy simptomy:
— apie tai pasakykite savo gydytojui.

Poveikis kiino masei bei lipidy ir gliukozés koncentracijoms kraujyje

ZIV gydymo metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su sveikatos ir gyvenimo biido pageré¢jimu, o kartais — su paciais
vaistais ZIV gydyti. Gydytojas istirs dél §iy poky¢iy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
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Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Triumeq
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant kartono dézutes ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti sandariai
uzdaryta. Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Triumeq sudétis

- Veikliosios medziagos yra dolutegraviras, abakaviras ir lamivudinas. Kiekvienoje tabletéje yra
5 mg dolutegraviro atitinkantis dolutegraviro natrio druskos kiekis, 60 mg abakaviro (sulfato
pavidalu) ir 30 mg lamivudino.

- Pagalbinés medziagos yra acesulfamo kalio druska, krospovidonas, manitolis (E421),
mikrokristaliné celiuliozé, povidonas, silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé (mikrokristaliné
celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio dioksidas), karboksimetilkrakmolo natrio druska, natrio
stearilfumaratas, zemuogiy kremo skonio medziaga, sukralozé, polivinilo alkoholis (dalinai
hidrolizuotas), makrogolis, talkas, titano dioksidas (E171) ir geltonasis gelezies oksidas (E172).

- Sio vaisto disperguojamojoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

Triumeq iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Triumeq disperguojamosios tabletés yra geltonos spalvos, abipus i§gaubtos, kapsulés pavidalo
tabletés, kuriy vienoje puséje yra uzrasas ,,.SV WTU®.

Disperguojamosios tabletés tickiamos buteliukuose, kuriuose yra 90 tableciy.

Buteliuke yra drégme sugeriantis sausiklis. Atidare buteliuka, sausiklj ir toliau laikykite buteliuke, jo
1§imti negalima.

Pakuotéje yra tickiama dozavimo taurelé.

Registruotojas
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Nyderlandai.

Gamintojas
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Ispanija.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. ménuo}.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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7. Zingsnis po Zingsnio instrukcijos

Pries sugirdydami vaisto dozg, perskaitykite vartojimo instrukcijas.
Ruosdami doze, kuria sugirdysite vaikui, nuosekliai atlikite veiksmus naudodami §vary geriamajj vandenj.

Svarbi informacija

Visada vartokite §j vaistg taip, kaip nurodé sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas. Jeigu abejojate, pasitarkite su
sveikatos priezidiros paslaugy teikéju.

Tableciy negalima kramtyti, pjaustyti arba smulkinti.

Jeigu pamirSote sugirdyti vaisto doze, sugirdykite ja, kai tik prisiminsite. TaCiau jei per 4 valandy laikotarpj reikia
vartoti kitg doze, pamirStaja dozg praleiskite, o kitg vartokite jprastu laiku. Toliau teskite gydyma taip, kaip anksciau.
Negalima sugirdyti 2 doziy vienu metu arba sugirdyti daugiau vaisto, nei paskyré Jusy sveikatos prieziiiros paslaugy
teikéjas.

Jei Jusy vaikas neisgeria arba negali iSgerti visos dozés, kreipkités i savo sveikatos prieziiiros teikéja.

Jei sugirdéte per daug vaisto, nedelsdami kreipkités j greitaja medicinos pagalba.

Taurelé

Buteliukas

Pakuotéje yra:

* Buteliukas, kuriame yra 90 tableciy.

¢ Dozavimo taurelé.

Jums taip pat prireiks:

*  Svaraus geriamojo vandens.

sveikatos prieziiiros specialistu.

» Jeigu vaikas negeba gerti i§ dozavimo taurelés, vaistui sugirdyti gali prireikti geriamojo $virksto. Pasitarkite su
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Pasiruosimas

1. Vandens jpylimas

Tableciy Vandens
skaicius tiris
3 15 mi
4
5 20 ml
6

* ] taurele jpilkite Svaraus geriamojo vandens.
Vandens kiekio gairése nurodyta, kiek vandens reikia jpilti ruoSiant paskirtgja dozg.

Naudokite tik geriamajj vandenj.

* Ruosiant doze, negalima vartoti jokio kito gérimo ar maisto.

2. Vaisto paruosimas

Pasukiokite
1-2 minutes

I vandenj suberkite paskirta skaiciy tableciy.

Atsargiai pasukiokite taurelg 1-2 minutes, kol tableté (tabletés) disperguosis. Vaistas taps drumstas. Elkités
atsargiai, kad neiSlietuméte vaisto.
Patikrinkite, ar vaistas paruostas. Jei yra kiek nors likusiy tabletés gabaléliy, sukiokite taurele, kol jie disperguosis.

127




Jeigu isliejote kiek nors vaisto, i§lietg vaistg nuvalykite.

Paruosto vaisto likucius ispilkite ir paruoskite nauja dozg.

Vaisto doze turite sugirdyti per 30 minuciy nuo dozés paruoSimo. Jei pra¢jo daugiau nei 30 minuciy, iSplaukite
visg taureléje esancig doz¢ vandeniu ir paruoskite naujg vaisto dozg.

Vaisto sugirdymas

3. Vaisto sugirdymas

Nt

« [sitikinkite, kad vaikas yra vertikalioje padétyje. Sugirdykite vaikui visg paruos$ta vaista.
* Ipyle i taurele dar 15 ml ar maziau geriamojo vandens, pasukiokite ir viskg sugirdykite vaikui.

* Veiksma pakartokite, jeigu dar liko kiek nors vaisto, kad jsitikintuméte, kad vaikas i§géré visa doze.
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Valymas

4. Dozavimo priemoniy valymas

. Taurele i$plaukite vandeniu.

. Pries ruosiant kita doze, taurele reikia iSvalyti.

Laikymo informacija

Tabletes laikykite buteliuke. Buteliukg laikykite sandariai uzdaryta.

Buteliuke yra sausiklio paketélis, kuris apsaugo tabletes nuo drégmés. Sausiklio negalima suvalgyti. Sausiklio
negalima iSimti.

Visus vaistus laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Atlieky tvarkymo informacija

ISgérus visas buteliuke esancias tabletes arba kai jy daugiau nebereikia, buteliukg ir taurele iSmeskite. ISmeskite juos
laikydamiesi vietiniy buitiniy atlieky tvarkymo nurodymy.

Kitoje pakuotéje bus nauja taurelé.
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