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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dolutegrawiru (w postaci soli sodowe;j), 600 mg abakawiru
(w postaci siarczanu) i 300 mg lamiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Fioletowe, obustronnie wypukle, owalne tabletki powlekane, o wymiarach okoto 22 x 11 mm,
z napisem ,,572 Tri” wyttoczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Triumeq jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych, mtodziezy i dzieci o masie
ciata co najmniej 25 kg, zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) (patrz
punkty 4.415.1).

Przed rozpoczgciem leczenia produktami zawierajacymi abakawir nalezy przeprowadzi¢ badanie
obecnosci alleli HLA-B*5701 u kazdego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od pochodzenia
rasowego (patrz punkt 4.4). Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentéw, o ktdérych wiadomo, ze sa
nosicielami alleli HLA-B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinien zleca¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Dawkowanie

Osoby doroste, mtodziez i dzieci (o masie ciala co najmniej 25 kg)
Zalecana dawka produktu Triumeq to jedna tabletka raz na dobe.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Triumeq tabletki powlekane u 0séb dorostych, mtodziezy

i dzieci o masie ciala ponizej 25 kg, poniewaz tabletka zawiera ustalone dawki, ktore nie mogg by¢
zmnigjszone. Produkt leczniczy Triumeq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy stosowaé
u dzieci w wieku co najmniej 3 miesi¢cy i o masie ciata od co najmniej 6 kg do ponizej 25 kg.

W przypadku koniecznosci przerwania stosowania lub dostosowania dawki jednej z substancji
czynnych, dostepne sa oddzielne produkty zawierajace dolutegrawir, abakawir lub

lamiwudyne.W takich przypadkach lekarz powinien zapozna¢ si¢ z dostepng oddzielnie informacja
o kazdym z tych produktéw leczniczych.

Oddzielna dawka dolutegrawiru (w postaci tabletek powlekanych lub tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej) ma zastosowanie w przypadku koniecznos$ci dostosowania dawki z powodu
interakcji migdzy lekami, np. z ryfampicyna, karbamazeping, okskarbazeping, fenytoina,
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fenobarbitalem, preparatami zawierajgcymi ziele dziurawca zwyczajnego, etrawiryng (bez
wzmocnionych inhibitorow proteazy), efawirenzem, newiraping lub typranawirem/rytonawirem)
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Tabletki do sporzqdzania zawiesiny doustnej

Produkt leczniczy Triumeq jest dostepny w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej dla
pacjentow w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciala od co najmniej 6 kg do ponizej 25 kg.
Biodostepnos¢ dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych oraz w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej nie jest porownywalna; dlatego nie wolno ich stosowac jako bezposrednich
zamiennikow (patrz punkt 5.2).

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu Triumeq, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej przyjaé
pominieta dawke, chyba Ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym
niz 4 godziny. Jezeli termin przyj¢cia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym niz

4 godziny, wowczas pacjent nie powinien przyjmowaé¢ pominig¢tej dawki i powinien po prostu
powr6ci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszliym wieku

Dostegpne dane na temat stosowania dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny u pacjentow w wieku

65 lat i starszych sa ograniczone. Nie ma danych wskazujacych na to, aby u pacjentéw w podesztym
wieku konieczne bylo zastosowanie innej dawki niz u mlodszych pacjentow dorostych (patrz

punkt 5.2). Ze wzgledu na zwigzane z wiekiem zaburzenia, takie jak pogorszenie czynnosci nerek oraz
zmiany parametrow hematologicznych, w tej grupie wickowej zaleca si¢ stosowanie produktu

ze szczegblna ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Triumeq u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min (patrz
punkt 5.2). Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Jednakze, ekspozycja na lamiwudyng jest znaczaco zwickszona

u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie. Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych
pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania u nich produktu Triumeq, chyba Ze uzna si¢ to za konieczne. U pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (5-6 punktow w skali Child-Pugh) konieczne jest $ciste
kontrolowanie stanu pacjenta obejmujgce, o ile to mozliwe, monitorowanie stezenia abakawiru

w osoczu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Triumeq u dzieci
w wieku ponizej 3 miesigcy lub o masie ciala ponizej 6 kg.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdéb podawania

Podanie doustne
Produkt Triumeq mozna przyjmowac podczas positkéw lub niezaleznie od positkoéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
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w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, bedacymi
substratami bialek transportujacych kationy organiczne (OCT) 2, w tym miedzy innymi z famprydyna
(zwana rowniez dalfamprydyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8)

Zaroéwno abakawir, jak 1 dolutegrawir sa zwigzane z ryzykiem reakcji nadwrazliwos$ci (patrz punkt
4.8) 1 posiadaja kilka wspolnych cech, takich jak mozliwo$¢ wystapienia goraczki i (lub) wysypki

z innymi objawami wskazujgcymi na zmiany wielonarzadowe. Klinicznie nie jest mozliwe
okreslenie, czy reakcja nadwrazliwosci na produkt Triumeq zostata spowodowana przez abakawir,
czy przez dolutegrawir. Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano czgséciej po zastosowaniu abakawiru,
niektore z nich byly zagrazajace zyciu, a w rzadkich przypadkach zakonczyly si¢ zgonem, kiedy nie
byly wlasciwie leczone. Ryzyko reakcji nadwrazliwosci na abakawir jest duze u pacjentéw

z dodatnim wynikiem badania obecnosci alleli HLA-B*5701. Jednak reakcje te byly zgtaszane

z malg czgstoscig takze u pacjentow, ktorzy nie posiadaja tych alleli.

W zwiazku z tym nalezy zawsze przestrzega¢ nastepujacych zalecen:
- Status HLA-B*5701 musi by¢ zawsze udokumentowany przed rozpoczgciem leczenia.

- Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Triumeq u pacjentow, u ktorych wystepuje HLA-
B*5701, ani u pacjentéw, u ktorych nie wystepuje HLA-B*5701 i u ktorych podejrzewano
wystapienie reakcji nadwrazliwosci na abakawir podczas wcezesniejszego stosowania schematu
leczenia zawierajacego abakawir.

- Nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Triumeq, nawet u pacjentow, ktorzy nie
posiadajg alleli HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystapienie reakcji nadwrazliwo$ci. Opdznienie
odstawienia produktu Triumeq po wystapieniu reakcji nadwrazliwos$ci moze prowadzic¢

do wystapienia natychmiastowej, zagrazajacej zyciu reakcji. Nalezy monitorowac stan kliniczny
pacjenta, w tym oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny.

- Po przerwaniu leczenia produktem Triumeq z powodu podejrzenia reakcji nadwrazliwosci,
pacjent nie moze juz nigdy przyjmowa¢é produktu Triumeq ani innych produktéw leczniczych
zawierajacych abakawir lub dolutegrawir.

- Ponowne rozpoczgcie stosowania produktu zawierajacego abakawir po podejrzeniu wystapienia
reakcji nadwrazliwosci moze spowodowac szybki nawrot objawow w ciaggu kilku godzin. Nawrot
jest zwykle cigzszy niz reakcja pierwotna i moze wystapic¢ zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia
tetniczego oraz zgon.

- Aby unikng¢ ponownego podania abakawiru lub dolutegrawiru, pacjentéw, u ktérych
podejrzewano wystapienie reakcji nadwrazliwosci, nalezy poinstruowac, aby usungli pozostate

tabletki produktu Triumeq.

Opis kliniczny reakcji nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci wystapity u <1% pacjentow leczonych
dolutegrawirem i charakteryzowaty si¢ wysypka, objawami ogdlnoustrojowymi, a czasem
zaburzeniami narzadowymi, w tym cigzkimi reakcjami dotyczacymi watroby.

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir dobrze scharakteryzowano podczas badan klinicznych oraz




w okresie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu. Objawy zwykle wystepowaly w ciagu
pierwszych szesciu tygodni (mediana czasu do ich wystapienia wynosita 11 dni) od rozpoczecia
leczenia abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia.

Niemal wszystkie reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir obejmuja goraczke i (lub) wysypke. Inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktore obserwowano w przebiegu reakcji nadwrazliwosci

na abakawir, sg opisane szczegoélowo w punkcie 4.8 (Opis wybranych dziatan niepozadanych); sa
to migdzy innymi objawy ze strony uktadu oddechowego i objawy zoladkowo-jelitowe. Istotne jest,
ze takie objawy mogg prowadzi¢ do blednego rozpoznania reakcji nadwrazliwosci jako
choroby ukladu oddechowego (zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla) lub jako
zapalenia Zoladka i jelit. Te objawy reakcji nadwrazliwosci nasilajg si¢ w trakcie leczenia i moga
zagraza¢ zyciu. Objawy zwykle ustepuja po odstawieniu abakawiru.

Rzadko, u pacjentoéw, ktorzy przerwali leczenie abakawirem z przyczyn innych niz objawy reakcji
nadwrazliwos$ci, wystepowaly rowniez zagrazajace zyciu reakcje w ciggu kilku godzin po
ponownym rozpoczeciu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan
niepozadanych). Ponowne rozpoczgcie podawania abakawiru u tych pacjentow powinno odbywac
si¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest fatwo dostgpna.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stgzenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po czgéci zwiazane z opanowywaniem choroby
1 ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykaza¢, ze stezenie lipidow i masa ciata
zmieniajg si¢ w nastepstwie leczenia. W celu wlasciwego monitorowania stg¢zen lipidow i glukozy
we krwi, nalezy postegpowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnosnie leczenia zakazen HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Choroby watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Triumeq u pacjentdéw z istotnymi
wspolistniejacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Triumeq
u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym przewleklym
aktywnym zapaleniem watroby, czesciej wystepuja zaburzenia czynnosci watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy ich kontrolowac¢ zgodnie z przyjetymi
w praktyce standardami. Jesli sa dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentéw, nalezy
rozwazyC przerwanie lub zakonczenie leczenia.

Pacjenci z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C

U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leczenie
przeciwretrowirusowe, wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem
dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. Jesli jednoczesnie stosowane sg leki przeciwwirusowe
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi
informacjami dotyczgcymi tych produktow leczniczych.

Produkt Triumeq zawiera lamiwudyne, ktéra wykazuje aktywnos$¢ w wirusowym zapaleniu watroby
typu B. Abakawir i dolutegrawir nie wykazuja takiej aktywnosci. Lamiwudyna w monoterapii
zazwyczaj nie jest uwazana za odpowiednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B

ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju oporno$ci wirusa zapalenia watroby typu B. Dlatego jesli
produkt Triumeq stosuje si¢ u pacjentdow zakazonych jednoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B,
na ogot konieczne jest dodatkowe leczenie przeciwwirusowe. Nalezy postgpowac zgodnie

z wytycznymi dotyczacymi leczenia.



Jesli leczenie produktem Triumeq u pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrolg zar6wno testow czynnosci watroby, jak

1 markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze spowodowa¢ nagte
zaostrzenie zapalenia watroby.

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ciezkich objawow klinicznych lub nasilenie objawdw. Zwykle reakcje tego
typu obserwowano w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czgsto okreslane jako
PCP). Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i rozpoczecia
w razie koniecznos$ci leczenia. Zgtaszano takze przypadki wystepowania choréb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej; jednak czas do ich wystapienia jest bardziej
zmienny i mogg one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

U niektorych pacjentéw ze wspoltistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
po rozpoczgciu leczenia dolutegrawirem obserwowano podwyzszenie wynikow badan
biochemicznych watroby, odpowiadajace zespotowi rekonstytucji immunologicznej. U pacjentow

ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C zaleca sig¢
monitorowanie wynikow badan biochemicznych watroby (patrz ,,Pacjenci z przewleklym, wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C” powyzej w tym punkcie, a takze punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptlodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w roznym stopniu wplywac na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, didanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystegpowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (Iub) po urodzeniu na dziatanie analogoéw nukleozydow;
dotyczyly one gtownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtoéwnymi zgtaszanymi
dzialaniami niepozadanymi sg zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$e,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszenie aktywnosci lipazy).
Zaburzenia te czgsto byly przemijajace. Rzadko zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢

z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napiecia migsni, drgawki, zaburzenia
zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy
trwate. Nalezy wzia¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w
okresie zycia ptodowego na dziatanie analogéw nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja
ciezkie objawy kliniczne, szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie
stanowig podstawy do zmiany obecnych krajowych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych
kobiet leczenia przeciwretrowirusowego w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV

z matki na dziecko.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Mimo ze dostgpne dane z badan klinicznych i obserwacyjnych abakawiru wykazujg niespojne wyniki,
kilka badan sugeruje zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (zwlaszcza zawatu migsnia
sercowego) u pacjentdw leczonych abakawirem. W zwigzku z tym, przepisujac produkt Triumeq,
nalezy podja¢ dziatania w celu zminimalizowania wszystkich czynnikow ryzyka, ktorych modyfikacja
jest mozliwa (tj. palenia tytoniu, nadcis$nienia tgtniczego i hiperlipidemii).

Ponadto w przypadku leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, nalezy
rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia w stosunku do schematu leczenia zawierajacego abakawir.
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Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, bisfosfonianéw, spozywaniem alkoholu, ciezka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwtaszcza u pacjentow

z zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zwrdcili si¢ do lekarza,
jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentéw nalezy pouczy¢ o tym, ze ani produkt Triumeq ani jakiekolwiek inne leczenie
przeciwretrowirusowe nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV oraz ze moga w dalszym ciggu
rozwijac¢ si¢ u nich zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci
powinni pozostawac¢ pod $cistg obserwacja kliniczng lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu
choréb zwiazanych z zakazeniem HIV.

Podawanie u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 49 ml/min, przyjmujacych produkt Triumeq, moze
wystapi¢ od 1,6 do 3,3-krotnie zwigkszona ekspozycja (AUC) na lamiwudyne w porownaniu do
pacjentow z klirensem kreatyniny > 50 ml/min. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa,
pochodzacych z randomizowanych, kontrolowanych badan porownujacych stosowanie produktu
Triumeq i jego poszczegdlnych sktadnikéw oddzielnie u pacjentdéw z klirensem kreatyniny od 30 do
49 ml/min, u ktorych dostosowano dawke lamiwudyny. Podczas pierwotnych badan rejestracyjnych
lamiwudyny skojarzonej z zydowudyna, zwigkszona ekspozycja na lamiwudyne byla powigzana

z wigkszym odsetkiem toksycznego wplywu na krew (neutropenia i niedokrwistoscig), chociaz
przerwanie leczenia spowodowane neutropenig lub niedokrwistoscig miato miejsce u <1% pacjentow.
Moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane zwigzane z lamiwudyng (takie jak zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe i zaburzenia czynno$ci watroby).

Pacjentdéw przyjmujacych produkt Triumeq, u ktorych klirens kreatyniny utrzymuje si¢ na poziomie
30-49 ml/min, nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych zwigzanych

z lamiwudyna, zwlaszcza toksycznego wptywu na krew. W przypadku wystapienia badz nasilenia
objawow neutropenii lub niedokrwisto$ci, wskazane jest dostosowanie dawki lamiwudyny, zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami, co nie jest mozliwe przy zastosowaniu produktu Triumeq. Nalezy
przerwac stosowanie produktu Triumeq i ustali¢ schemat leczenia opierajac si¢ o jego poszczegolne
sktadniki.

Opornos¢ na leki

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Triumeq u pacjentdOw z opornoscia na inhibitory
integrazy. Wynika to z faktu, ze zalecana dawka dolutegrawiru u dorostych pacjentoéw z opornoscia
na inhibitory integrazy wynosi 50 mg dwa razy na dobg i nie ma wystarczajacych danych, aby zaleci¢
okreslong dawke dolutegrawiru u mtodziezy, dzieci i niemowlat z opornoscig na inhibitory integrazy.

Interakcije miedzy lekami

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi 50 mg dwa razy na dobe podczas jednoczesnego stosowania

z ryfampicyna, karbamazeping, okskarbazepina, fenytoing, fenobarbitalem, preparatami zawierajacymi
ziele dziurawca zwyczajnego, etrawiryng (bez wzmocnionych inhibitoréw proteazy), efawirenzem,
newiraping lub typranawirem/rytonawirem (patrz punkt 4.5).

Produktu Triumeq nie nalezy podawac jednoczesénie z lekami zoboj¢tniajgcymi sok zotadkowy
zawierajacymi kationy wielowarto$ciowe. Zaleca si¢, aby Triumeq podawaé 2 godziny przed



przyjeciem lub 6 godzin po przyjeciu tych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez moga by¢
przyjmowane w tym samym czasie co Triumeq, jesli jest on przyjmowany z positkiem. Jesli Triumeq
jest przyjmowany na czczo, zaleca si¢, aby suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace
wapn, zelazo lub magnez przyjmowac 2 godziny po przyjeciu lub 6 godzin przed przyjeciem produktu
Triumeq (patrz punkt 4.5).

Dolutegrawir zwigksza stgzenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego
podawania metforminy z dolutegrawirem (patrz punkt 4.5). Metformina jest wydalana przez nerki

1 dlatego istotne jest kontrolowanie czynno$ci nerek podczas leczenia skojarzonego z dolutegrawirem.
Skojarzenie to moze zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (stopien 3a, klirens kreatyniny [CrCL] 45-59 ml/min) i zalecana jest
ostrozno$¢. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki metforminy.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lamiwudyny z kladrybing (patrz punkt 4.5).
Produktu Triumeq nie nalezy przyjmowac z zadnymi innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
dolutegrawir, abakawir, lamiwudyng lub emtrycytabine, z wyjatkiem przypadkow, gdy wskazane jest

dostosowanie dawki dolutegrawiru z powodu interakcji miedzy lekami (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Triumeq zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Triumeq zawiera dolutegrawir, abakawir i lamiwudyne, dlatego wszystkie interakcje typowe dla tych
lekow dotycza rowniez produktu Triumeq. Nie przewiduje si¢ klinicznie istotnych interakcji pomiedzy

dolutegrawirem, abakawirem i lamiwudyng.

Wholyw innych produktoéw leczniczych na farmakokinetyke dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny

Dolutegrawir jest eliminowany glownie przez metabolizm z udziatem urydynodifosforo-
glukuronozylotransferazy (UGT) 1A1. Dolutegrawir jest takze substratem UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP). Jednoczesne stosowanie
produktu Triumeq i innych produktow leczniczych hamujacych UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4 i (lub) P-gp moze zatem zwigkszac stezenie dolutegrawiru w osoczu. Produkty lecznicze,
ktore indukuja te enzymy lub biatka transportujace, moga zmniejszac stezenie dolutegrawiru w osoczu
1 ostabia¢ dziatanie terapeutyczne dolutegrawiru (patrz tabela 1).

Wechtanianie dolutegrawiru zmniejsza si¢ po zastosowaniu niektérych produktéw leczniczych
zmniejszajacych kwasno$¢ soku zotgdkowego (patrz tabela 1).

Abakawir jest metabolizowany przez UGT (UGT2B7) oraz przez dehydrogenazg alkoholowa;
jednoczesne stosowanie induktoréw (np. ryfampicyna, karbamazepina i fenytoina) lub inhibitoréw
(np. kwas walproinowy) enzyméw UGT lub zwigzkéw eliminowanych przez dehydrogenaze
alkoholowa moze zmienia¢ narazenie na abakawir.

Lamiwudyna jest usuwana przez nerki. Aktywne wydzielanie lamiwudyny w nerkach do moczu
odbywa si¢ przy udziale OCT2 oraz no$nikéw usuwania wielu lekow i toksyn (MATE1 i MATE2-K).
Wykazano, ze trimetoprym (inhibitor tych no$nikéw lekoéw) zwigksza stezenie lamiwudyny w osoczu;
zwigkszenie stezenia nie byto jednak klinicznie istotne (patrz Tabela 1). Dolutegrawir jest inhibitorem
OCT2 i MATE, jednak w analizie roznych badan wykazano, ze st¢zenia lamiwudyny byly podobne
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niezaleznie od jednoczesnego przyjmowania lub nieprzyjmowania dolutegrawiru, co wskazuje na to,
ze dolutegrawir nie ma wplywu na narazenie na lamiwudyn¢ w warunkach in vivo. Lamiwudyna jest
rowniez substratem transportera wychwytu watrobowego OCT 1. Poniewaz eliminacja watrobowa
odgrywa niewielka rolg w klirensie lamiwudyny, jest mato prawdopodobne, aby interakcje bedace
wynikiem hamowania OCT1 byty klinicznie istotne.

Mimo ze abakawir i lamiwydyna sg w warunkach in vitro substratami BCRP i P-gp, to biorgc pod
uwage duza catkowita biodostepnos$¢ abakawiru i lamiwudyny (patrz punkt 5.2), jest mato
prawdopodobne, aby inhibitory tych transporteréw pompy lekowej wykazywaty klinicznie istotny
wplyw na stezenia abakawiru i lamiwudyny.

Whplyw dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W warunkach in vivo dolutegrawir nie miat wplywu na midazolam, bedacy czutym substratem
CYP3A4. Na podstawie danych in vivo i (lub) in vitro nie przewiduje si¢, aby dolutegrawir wptywat
na farmakokinetyke produktow leczniczych, ktore sg substratami jakiegokolwiek istotnego enzymu
lub bialka transportujacego, takiego jak CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (wiecej informacji, patrz punkt 5.2).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat nerkowe bialtka transportujace OCT2 i MATEL.

W warunkach in vivo u pacjentdow obserwowano zmniejszenie klirensu kreatyniny o 10-14% (frakcja
wydzielnicza jest zalezna od transportu przez OCT2 i MATE-1). W warunkach in vivo dolutegrawir
moze zwigkszaé stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktorych wydalanie jest zalezne od OCT2
i (lub) MATE-1 (np. famprydyny [zwanej takze dalfamprydyna], metforminy) (patrz tabela 1).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat biatka transportujace wychwytu nerkowego anionéw
organicznych OATI1 i OAT3. Ze wzglgdu na brak w warunkach in vivo wptywu na farmakokinetyke
tenofowiru, ktory jest substratem OAT, hamowanie OAT1 w warunkach in vivo jest mato
prawdopodobne. Nie badano hamowania OAT3 w warunkach in vivo. Dolutegrawir moze zwickszac¢
stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktorych wydalanie jest zalezne od OAT3.

W warunkach in vitro abakawir wykazuje mozliwo§¢ hamowania CYP1A1 i ograniczone mozliwo$ci
hamowania procesé6w metabolicznych z udziatem enzymu CYP 3A4. Abakawir byt inhibitorem
MATET; skutki kliniczne sg nieznane.

W warunkach in vitro lamiwudyna byta inhibitorem OCT1 i OCT2; skutki kliniczne sg nieznane.

W tabeli 1 przedstawiono potwierdzone i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi lekami
przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi.

Tabela interakcji

W tabeli 1 wymieniono interakcje miedzy dolutegrawirem, abakawirem, lamiwudyna i podawanymi
rownocze$nie produktami leczniczymi (zwiekszenie stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie
stezenia jako ,,]”, stezenie bez zmiany jako ,,<»”, pole pod krzywa stezenia w czasie jako ,,AUC”,
maksymalne zaobserwowane st¢zenie jako ,,Cmax”, Stezenie na koncu przerwy miedzy dawkami jako
,Ct”). Tabeli tej nie nalezy uznawac za wyczerpujaca, lecz jest ona reprezentatywna dla badanych
grup lekow.

Tabela 1:  Interakcje pomiedzy lekami

Produkty lecznicze wedlug Interakcja Zalecenia dotyczace jednoczesnego
zastosowania terapeutycznego | Zmiana Sredniej stosowania
geometrycznej (%)

Leki przeciwretrowirusowe

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (nie-NRTI)




Etrawiryna (bez wzmocnionych

inhibitorow proteazy) i
dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUCH 71%
Crnax ¥ 52%
Ct 4 88%

Etrawiryna <>
(indukcja UGT1A1
i enzymow CYP3A)

Etrawiryna bez wzmocnionych
inhibitoroéw proteazy zmniejsza stgzenie
dolutegrawiru w osoczu. Zalecana
dawka dolutegrawiru u pacjentow
otrzymujacych etrawiryne bez
wzmocnionych inhibitoréw proteazy
wynosi 50 mg dwa razy na dobe.
Poniewaz Triumeq jest produktem
ztozonym o ustalonych dawkach

w postaci tabletki, dodatkowg tabletke
50 mg dolutegrawiru nalezy poda¢ okoto
12 godzin po przyjeciu produktu
Triumeq, podczas jednoczesnego
stosowania z etrawiryna bez
wzmocnionych inhibitorow proteazy

(w celu dostosowania dawki dostepny
jest oddzielny produkt zawierajacy
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).

Lopinawir + rytonawir +
etrawiryna i dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC T 11%
Conax T 7%

Ct T 28%

Lopinawir <>
Rytonawir <>
Etrawiryna <>

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Darunawir + rytonawir +
etrawiryna i dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUC Y 25%
Conax ¥ 12%
Ct 4 36%

Darunawir <>
Rytonawir <>
Etrawiryna <

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Efawirenz i dolutegrawir

Dolutegrawir 4
AUC 4 57%
Cnax ¥ 39%
Ct{ 75%

Efawirenz <> (historyczne
grupy kontrolne)
(indukcja UGT1A1

i enzymoéw CYP3A)

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi
50 mg dwa razy na dobg¢ podczas
jednoczesnego stosowania z
efawirenzem. Poniewaz Triumeq jest
produktem ztozonym o ustalonych
dawkach w postaci tabletki, dodatkowa
tabletke 50 mg dolutegrawiru nalezy
podac okoto 12 godzin po przyjeciu
produktu Triumeq, podczas
jednoczesnego stosowania

z efawirenzem (w celu dostosowania
dawki dostepny jest oddzielny produkt
zawierajacy dolutegrawir, patrz punkt
4.2).

Newirapina i dolutegrawir

Dolutegrawir ¥

(Nie badano, przewiduje
si¢ podobne zmniejszenie
ekspozycji jak

w przypadku efawirenzu
z powodu indukcji.)

Jednoczesne stosowanie z newiraping
moze zmniejszac stezenie dolutegrawiru
w osoczu z powodu indukcji enzymow

1 nie badano takiego skojarzenia lekow.
Wplyw newirapiny na ekspozycje na
dolutegrawir jest prawdopodobnie
podobny lub mniejszy niz w przypadku
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efawirenzu. Zalecana dawka
dolutegrawiru wynosi 50 mg dwa razy
na dobg podczas jednoczesnego
stosowania z newiraping. Poniewaz
Triumeq jest produktem ztozonym

o ustalonych dawkach w postaci tabletki,
dodatkowg tabletke 50 mg dolutegrawiru
nalezy poda¢ okoto 12 godzin po
przyjeciu produktu Triumeq, podczas
jednoczesnego stosowania z newiraping
(w celu dostosowania dawki dostepny
jest oddzielny produkt zawierajacy
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).

Rilpiwiryna

Dolutegrawir <>
AUC T 12%
Crmax T 13%
Ct T 22%

Rilpiwiryna <>

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Tenofowir

Emtrycytabina, didanozyna,
stawudyna, zydowudyna.

Dolutegrawir <>
AUC T 1%
Cnax ¥ 3%

Ct 8%

Tenofowir <>

Nie badano interakcji.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
w przypadku jednoczesnego podawania
produktu Triumeq z nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Triumeq w skojarzeniu z produktami
zawierajacymi emtrycytabing, poniewaz
zaréwno lamiwudyna (zawarta w
produkcie Triumeq), jak i emtrycytabina
sg analogami cytydyny (w szczegdlnoSci
istnieje ryzyko interakcji
wewnatrzkomorkowych (patrz

punkt 4.4)).

Inhibitory proteazy

Atazanawir i dolutegrawir

Dolutegrawir T
AUC T 91%
Crnax T 50%
Ct T 180%

Atazanawir <>
(historyczne grupy
kontrolne)

(hamowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Atazanawir + rytonawir i
dolutegrawir

Dolutegrawir T
AUC T 62%
Comax T 34%
Ct T 121%

Atazanawir <>
Rytonawir <>

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Typranawir + rytonawir i
dolutegrawir

Dolutegrawir
AUC { 59%

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi
50 mg dwa razy na dob¢ w przypadku
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Crnax ¥ 47%
Ct i 76%

Typranawir <>
Rytonawir <>

jednoczesnego stosowania

Z typranawirem i rytonawirem.
Poniewaz Triumeq jest produktem
ztozonym o ustalonych dawkach

w postaci tabletki, dodatkowg tabletke

(indukcja UGT1A1 50 mg dolutegrawiru nalezy poda¢ okoto
i enzymow CYP3A) 12 godzin po przyjeciu produktu
Triumeq, podczas jednoczesnego
stosowania z typranawirem/rytonawirem
(w celu dostosowania dawki dostepny
jest oddzielny produkt zawierajacy
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).
Fosamprenawir + rytonawir i Dolutegrawir{ Fosamprenawir i rytonawir zmniejszaja
dolutegrawir AUC 4 35% stezenia dolutegrawiru, ale na podstawie
Conax ¥ 24% ograniczonych danych nie stwierdzono
Ct 4 49% jego zmniejszonej skutecznosci
w badaniach fazy III. Nie jest konieczne
Fosamprenawir<> dostosowanie dawki.

Rytonawir <>
(indukcja UGT1A1 i

enzymow CYP3A)
Lopinawir + rytonawir i Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
dolutegrawir AUC { 4%
Crmax <> 0%
Casd 6%

Lopinawir <>
Rytonawir <>

Lopinawir + rytonawir i Abakawir
abakawir AUC | 32%
Darunawir + rytonawir i Dolutegrawir ¥ Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
dolutegrawir AUC | 22%
Crnax ¥ 11%
Ct i 38%

Darunawir <>
Rytonawir <>
(indukcja UGT1A1 i
enzymoéw CYP3A)

Inne leki przeciwwirusowe

Daklataswir i dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC T 33%
Conax T 29%
Ct T 45%

Daklataswir <>

Daklataswir nie zmienia st¢zenia
dolutegrawiru w osoczu w zakresie
znaczacym klinicznie. Dolutegrawir nie
zmienia stezenia daklataswiru w osoczu.
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Leki przeciwzakaZne
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Trimetoprim + sulfametoksazol
(ko-trimoksazol) i abakawir

Trimetoprim + sulfametoksazol
(ko-trimoksazol) i lamiwudyna
(160 mg + 800 mg raz na dobe
przez 5 dni i 300 mg w
pojedynczej dawce)

Nie badano interakcji.

Lamiwudyna:
AUC T 43%
Crax T 7%

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoksazol:
AUC &

(hamowanie biatka
transportujacego kationy
organiczne)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu Triumeq, chyba Ze u pacjenta
wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.2).

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna i dolutegrawir

Dolutegrawir ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 43%

Ctd 72%
(indukcja UGT1A1
i enzymow CYP3A)

Dawka dolutegrawiru wynosi 50 mg
dwa razy na dobe w przypadku
jednoczesnego stosowania

z ryfampicyna. Poniewaz Triumeq jest
produktem ztozonym o ustalonych
dawkach w postaci tabletki, dodatkowa
tabletke 50 mg dolutegrawiru nalezy
podac okoto 12 godzin po przyjeciu
produktu Triumeq, podczas
jednoczesnego stosowania

z ryfampicyna (w celu dostosowania
dawki dostepny jest oddzielny produkt
zawierajacy dolutegrawir, patrz punkt
4.2).

Ryfabutyna

Dolutegrawir <>

AUC 4 5%

Cumax T 16%

Ctd 30%
(indukcja UGT1A1
i enzyméw CYP3A)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina i dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUC 4 49%
Conax ¥ 33%
Ctd 73%

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi
50 mg dwa razy na dobg¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania

z karbamazeping. Poniewaz Triumeq jest
produktem ztozonym o ustalonych
dawkach w postaci tabletki, dodatkowa
tabletke 50 mg dolutegrawiru nalezy
podac okoto 12 godzin po przyjeciu
produktu Triumeq, podczas
jednoczesnego stosowania

z karbamazeping (w celu dostosowania
dawki dostepny jest oddzielny produkt
zawierajacy dolutegrawir, patrz punkt
4.2).

Fenobarbital i dolutegrawir
Fenytoina i dolutegrawir
Okskarbazepina i dolutegrawir

Dolutegrawiry
(Nie badano,
przewidywane

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi
50 mg dwa razy na dob¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania z tymi
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zmniejszenie stezenia

z powodu indukcji
UGT1A1 i enzymow
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji
podobne

do zaobserwowanego

po zastosowaniu
karbamazepiny)

induktorami metabolizmu. Poniewaz
Triumeq jest produktem ztozonym

o ustalonych dawkach w postaci tabletki,
dodatkowa tabletke 50 mg dolutegrawiru
nalezy poda¢ okoto 12 godzin po
przyjeciu produktu Triumeq, podczas
jednoczesnego stosowania z tymi
induktorami metabolizmu (w celu
dostosowania dawki dostepny jest
oddzielny produkt zawierajacy
dolutegrawir, patrz punkt 4.2).

Leki przeciwhistaminowe (anta

soni$ci receptora histaminowego H»)

Ranitydyna

Nie badano interakcji.

Klinicznie istotne
interakcje sa mato
prawdopodobne.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Cymetydyna Nie badano interakcji. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
Klinicznie istotne
interakcje sa mato
prawdopodobne.

Leki cytotoksyczne

Kladrybina i lamiwudyna

Nie badano interakcji.

W warunkach in vitro
lamiwudyna hamuje
fosforylacje
wewnatrzkomoérkowa
kladrybiny, co prowadzi
do potencjalnego ryzyka
utraty skutecznosci
kladrybiny w przypadku
jednoczesnego podawania
tych lekéw w warunkach
klinicznych. Wyniki
niektorych badan
klinicznych wskazuja
rowniez na potencjalng
interakcje migdzy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu Triumeq z kladrybing (patrz
punkt 4.4).

lamiwudyna i kladrybing.
Opioidy
Metadon i abakawir Abakawir: U wigkszoS$ci pacjentow
(40 do 90 mg raz na dobe¢ przez AUC & prawdopodobnie nie ma koniecznosci

14 dni i 600 mg w dawce
pojedynczej, a nastepnie

600 mg dwa razy na dobe przez
14 dni)

Crax ¥ 35%

Metadon:
CL/F T 22%

dostosowania dawki metadonu;

w rzadkich przypadkach moze by¢
konieczne ponowne ustalenie dawki
metadonu.

Retinoidy

Retinoidy
(np. izotretynoina)

Nie badano interakc;ji.

Mozliwe interakcje
wynikajace ze wspolnej
drogi eliminacji przez
dehydrogenaze
alkoholowa (w przypadku

Dane sg niewystarczajace do okreslenia
zalecen dotyczacych modyfikacji dawki.
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| abakawiru).

Rozne

Alkohol

Etanol i dolutegrawir
Etanol i lamiwudyna

Etanol i abakawir

(0,7 g/kg mc. w pojedynczej
dawce i 600 mg w pojedynczej
dawce)

Nie badano interakcji
(hamowania
dehydrogenazy
alkoholowej)

Abakawir:
AUC T 41%
Etanol:
AUC &

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Sorbitol

Roztwor sorbitolu (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g) / lamiwudyna

Pojedyncza dawka
lamiwudyny w postaci
roztworu doustnego
300 mg

Lamiwudyna:

AUC 4 14%; 32%: 36%

Crnax ¥ 28%: 52%, 55%.

Jesli to mozliwe, nalezy unikaé
dtugotrwatego skojarzonego stosowania
produktu Triumeq z produktami
leczniczymi zawierajgcymi sorbitol lub
inne osmotycznie dziatajace poliole lub
alkohole cukrowe (np. ksylitol,
mannitol, laktytol, maltytol). Nalezy
rozwazy¢ czgstsze oznaczanie miana
HIV-1, w sytuacjach, gdy nie mozna
unikna¢ dlugotrwatego podawania
skojarzonego.

Leki blokujgce kanaly potasowe

Famprydyna (zwana takze
dalfamprydyna) i dolutegrawir

Famprydyna T

Jednoczesne stosowanie z
dolutegrawirem moze wywotywaé
drgawki spowodowane zwickszeniem
stezenia famprydyny w osoczu
wynikajagcym z hamowania OCT?2;
jednoczesne stosowanie nie byto badane.
Stosowanie famprydyny jednoczes$nie

z produktem Triumeq jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy i suplementy

Leki zobojetniajace sok
zotadkowy, zawierajace magnez
lub glin i dolutegrawir

Dolutegrawir
AUC | 74%
Crmax ¥ 72%

(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

Leki zobojetniajace sok zotadkowy
zawierajace magnez lub glin nalezy
przyjmowac w duzym odstepie czasu od
podania produktu Triumeq (co najmnie;j
2 godziny po przyjeciu lub 6 godzin
przed przyjeciem produktu Triumeq).

wielowarto$ciowymi)
Suplementy wapnia Dolutegrawir 4 - Suplementy lub preparaty
i dolutegrawir AUC 4 39% wielowitaminowe zawierajace wapn,
Cinax ¥ 37% zelazo lub magnez mogg by¢
Cas 4 39% przyjmowane w tym samym czasie

(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

wielowartosciowymi)
Suplementy zelaza i Dolutegrawir ¥
dolutegrawir AUC 4 54%
Cunax ¥ 57%
Cas 4 56%

(Wiazanie w postaci

co Triumeq, jesli jest on przyjmowany
z positkiem.

- Jesli Triumeq jest przyjmowany na
czczo, takie suplementy nalezy
przyjmowac co najmniej 2 godziny
po przyjeciu lub 6 godzin przed
przyjeciem produktu Triumeq.
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kompleksow z jonami

wielowartoSciowymi)
Preparaty wielowitaminowe Dolutegrawir ¥
(zawierajace wapn, zelazo lub AUC | 33%
magnez) i dolutegrawir Cnax ¥ 35%
Casd 32%

Podczas przyjmowania dolutegrawiru

1 tych suplementow na czczo,
obserwowano zmniejszenie ekspozycji
na dolutegrawir. W stanie po positku
zmiany w ekspozycji po jednoczesnym
podaniu z suplementami wapnia lub
zelaza byly modyfikowane przez wpltyw
pokarmu, skutkiem czego obserwowana
ekspozycja byta podobna do
uzyskiwanej po podaniu dolutegrawiru
na czczo.

Kortykosteroidy
Prednizon Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%
Leki przeciwcukrzycowe
Metformina i dolutegrawir Metformina T W celu utrzymania kontroli glikemii,
Dolutegrawir <> nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
Podczas jednoczesnego metforminy podczas rozpoczynania

stosowania z
dolutegrawirem w dawce
50 mg raz na dobe:
Metformina

AUC T 79%

Conax T 66%
Podczas jednoczesnego
stosowania
z dolutegrawirem w dawce
50 mg dwa razy na dobg:

Metformina

AUC T 145%

Conax T 111%

1 zaprzestawania jednoczesnego
stosowania metforminy

z dolutegrawirem. U pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy
podczas jednoczesnego stosowania
z dolutegrawirem ze wzgledu na
zwickszone ryzyko kwasicy
mleczanowej u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek wynikajace ze
zwigkszonego stezenia metforminy
(patrz punkt 4.4).

Produkty ziolowe

Preparaty dziurawca
zwyczajnego i dolutegrawir

Dolutegrawir{

(Nie badano,
przewidywane
zmniejszenie stezenia

z powodu indukcji
UGTI1A1 i enzymow
CYP3A, spodziewane jest
zmnigjszenie ekspozycji

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi
50 mg dwa razy na dobg w przypadku
jednoczesnego stosowania z preparatami
zawierajacymi ziele dziurawca
zwyczajnego. Poniewaz Triumeq jest
produktem ztozonym o ustalonych
dawkach w postaci tabletki, dodatkowa
tabletke 50 mg dolutegrawiru nalezy

podobne do podac okoto 12 godzin po przyjeciu
Zaobserwowanego po produktu Triumeq, podczas
zastosowaniu jednoczesnego stosowania z preparatami
karbamazepiny) zawierajacymi ziele dziurawca
zwyczajnego (w celu dostosowania
dawki dostepny jest oddzielny produkt
zawierajacy dolutegrawir, patrz punkt
4.2).
Doustne srodki antykoncepcyjne
Etynyloestradiol (EE) i Wplyw dolutegrawiru: Dolutegrawir nie ma
norgestromin (NGMN) i EE & farmakodynamicznego wptywu
dolutegrawir AUC T 3% na hormon luteinizujgcy (LH),
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Cinax ¥ 1% folikulotroping (FSH) i progesteron. Nie
jest koniecznie modyfikowanie dawek

Wptyw dolutegrawiru: doustnych srodkow antykoncepcyjnych
NGMN & podczas ich jednoczesnego podawania
AUC 4 2% z produktem Triumeq.

Crax ¥ 11%

Leki przeciwnadcisnieniowe

Riocyguat i abakawir Riocyguat T Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
riocyguatu. W celu sprawdzenia zalecen
W warunkach in vitro dotyczacych dawkowania riocyguatu,

abakawir hamuje enzym nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o tym
CYPI1AL. Jednoczesne leku.

podanie pojedynczej
dawki riocyguatu

(0,5 mg) pacjentom
zakazonym HIV
przyjmujacym Triumeq,
powodowato okoto 3-
krotne zwigkszenie
AUC 9.0 riOoCyguatu, w
porownaniu do
historycznych wartos$ci
AUC0-) riocyguatu,
zglaszanych u 0so6b
zdrowych.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u oséb dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Triumeq mozna stosowaé w okresie cigzy, jesli wymaga tego stan kliniczny.

Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie ciazy
wskazuja, ze dolutegrawir nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie

na ptod/noworodka. Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu
w okresie cigzy wskazuja, ze abakawir nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptéd/noworodka. Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w
okresie cigzy wskazuja, ze lamiwudyna nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptéd/noworodka.

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace
trzylekowego schematu leczenia u kobiet w cigzy.

Dane z dwoch duzych badan dotyczace monitorowania wynikéw urodzen (ponad 14000 wynikow
cigzy) w Botswanie (Tsepamo) i Eswatini, i innych zrodet, nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad
cewy nerwowej po narazeniu na dolutegrawir.

Czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej w ogolnej populacji miesci si¢ w zakresie od 0,5 do 1
przypadku na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%).

Dane z badania Tsepamo nie wskazuja na znaczace roznice w czgstosci wystepowania wad cewy
nerwowej (0,11%) u dzieci, ktdrych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczecia
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(ponad 9400 narazen) w porownaniu do tych przyjmujacych schematy leczenia
przeciwretrowirusowego niezawierajace dolutegrawiru w momencie poczecia (0,11%) lub w
porownaniu do kobiet niezakazonych HIV (0,07%)

Dane z badania Eswatini wskazuja na taka samg czesto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej (0,08%)
u dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczecia (ponad 4800 narazen),
jak u dzieci kobiet niezakazonych HIV (0,08%).

Analiza danych zebranych w rejestrze przypadkow cigzy u kobiet przyjmujacych leki
przeciwretrowirusowe (APR) (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) dotyczacych ponad 1000 cigz
kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie dolutegrawirem, ponad 1000 cigz
kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie abakawirem i ponad 1000 cigz kobiet,
u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie lamiwudyng, nie wskazuje na zwigkszenie
ryzyka cigzkich wad wrodzonych u dzieci po leczeniu dolutegrawirem, lamiwudyna lub abakawirem
w pordéwnaniu do czgstosci tha lub kobiet zakazonych HIV. Brak danych lub istniejg tylko ograniczone
dane APR (mniej niz 300 narazen w pierwszym trymestrze) dotyczace stosowania dolutegrawiru

w skojarzeniu z lamiwudyna i abakawirem u kobiet w cigzy.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu dolutegrawiru na reprodukcje u zwierzat nie
stwierdzono niekorzystnego wptywu na rozwdj, w tym wad cewy nerwowej (patrz punkt 5.3).

Dolutegrawir przenika przez tozysko u ludzi. U kobiet w cigzy zakazonych wirusem HIV, mediana
stezenia dolutegrawiru w pepowinie byta okoto 1,3 razy wigksza w poréwnaniu ze stezeniem

w osoczu krwi obwodowej matki. Wykazano przenikanie abakawiru i/lub jego metabolitow przez
lozysko u ludzi. Wykazano przenikanie lamiwudyny przez tozysko u ludzi.

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych wplywu dolutegrawiru na organizm noworodkow.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach z zastosowaniem abakawiru wykazaty toksycznos¢ dla
rozwijajacego si¢ zarodka i ptodu u szczuréw, ale nie u krolikéw. Badania przeprowadzone na
zwierzetach z zastosowaniem lamiwudyny wykazaty zwigkszenie czestosci zgonéw zarodkoéw na
wczesnym etapie rozwoju u krolikow, ale nie u szczuréw (patrz punkt 5.3).

Abakawir i lamiwudyna moga hamowac replikacje DNA komorkowego, a abakawir wykazywat
dziatanie rakotworcze w modelach zwierzecych (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych obserwacji
jest nieznane.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéow powoduja
ro6znego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego zakazenia HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogdéw nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Dolutegrawir przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilo$ciach (wykazano, ze mediana stezenia
dolutegrawiru w mleku ludzkim w stosunku do stgzenia w osoczu matki wynosi 0,033). Dane
dotyczace wptywu dolutegrawiru na noworodki/niemowlgta sa niewystarczajace.

Abakawir 1 jego metabolity przenikajg do mleka samic szczuréw. Abakawir przenika rowniez do
mleka u ludzi.

Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu HIV, stezenia
lamiwudyny w surowicy dzieci karmionych piersig przez matki leczone z powodu zakazenia HIV sa
bardzo mate (<4% st¢zenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejszajg si¢ do poziomow
nieoznaczalnych u karmionych piersig dzieci, ktore ukonczyty 24. tydzien zycia. Brak dostepnych
danych na temat bezpieczenstwa stosowania abakawiru i lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech
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miesigcy.

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby uniknac
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos¢

Nie ma danych na temat wptywu dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny na ptodnos¢ u m¢zezyzn
lub kobiet. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze ani dolutegrawir, ani abakawir, ani lamiwudyna
nie maja wptyw na ptodnos¢ u samcdéw lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Triumeq nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowacé pacjentow o tym, ze podczas leczenia
dolutegrawirem zglaszano wystepowanie zawrotow gtowy. Podczas podejmowania decyzji

o prowadzeniu pojazdow lub obstugiwaniu maszyn nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta
oraz profil dziatan niepozadanych produktu Triumeq.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z dolutegrawirem i abakawirem
z lamiwudyna byty: nudnosci (12%), bezsennos¢ (7%), zawroty glowy (6%) i bole gtowy (6%).

Wiele z dziatan niepozadanych wymienionych w ponizszej tabeli wystepuje czesto (nudnosci,
wymioty, biegunka, goraczka, letarg, wysypka) u pacjentow z nadwrazliwoscig na abakawir. Dlatego
pacjentow, u ktorych wystapit ktorykolwiek z tych objawow, nalezy doktadnie zbadac, czy nie
wystepuje u nich reakcja nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko stwierdzano przypadki
rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy rozplywne;j
naskodrka u pacjentow, u ktdrych nie mozna byto wykluczy¢ mozliwosci reakcji nadwrazliwo$ci na
abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze zawierajace abakawir nalezy trwale odstawié.

Najciezszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem dolutegrawirem i abakawirem

z lamiwudyna, obserwowanym u poszczegdlnych pacjentow, byta reakcja nadwrazliwosci, ktora
obejmowata wysypke i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4 i Opis wybranych
dziatan niepozadanych w tym punkcie).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sktadnikéw produktu Triumeq w badaniach
klinicznych i danych po wprowadzeniu do obrotu s3g wymienione w tabeli 2 wedtug klasyfikacji
uktadéw i1 narzagdow oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystgpowania
zdefiniowano jako: bardzo czgsto (=1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2:  Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem skojarzenia
dolutegrawir + abakawir i lamiwudyna, w analizie potagczonych danych z badan klinicznych fazy IIb
do fazy IlIb lub uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu, a takze dziatan niepozgdanych
obserwowanych podczas leczenia dolutegrawirem, abakawirem i lamiwudyng w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu, gdy leki te stosowane byly z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi
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Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukiadu

chlonnego:

Niezbyt czgsto:

neutropenia', niedokrwisto$¢!, matoptytkowosé!

Bardzo rzadko:

wybiodrcza aplazja czerwonokrwinkowa!

Nieznana

niedokrwisto$¢ syderoblastyczna?

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto: nadwrazliwos$¢ (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto: zespot rekonstytucji immunologicznej (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czesto: anoreksja'

Niezbyt czgsto: hipertrojglicerydemia, hiperglikemia

Bardzo rzadko:

kwasica mleczanowa!

Zaburzenia psychiczne:

Bardzo czesto:

bezsennosé

Czesto: niezwykle sny, depresja, lek!, koszmary senne, zaburzenia
snu

Niezbyt czgsto: mysli samobojcze lub proby samobodjcze (w szczegodlnosci u
pacjentdéw z depresja lub choroba psychiczng w wywiadzie),
napady paniki

Rzadko: samobdjstwo (W szczegdlnosci u pacjentow z depresja lub

choroba psychiczna w wywiadzie)

Zaburzenia uktadu nerwo

wego:

Bardzo czesto:

bol gtowy

Czesto:

zawroty glowy, senno$¢, letarg!

Bardzo rzadko:

neuropatia obwodowa!, parestezje!

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto:

kaszel', objawy dotyczace nosa'

Zaburzenia zolqdka i jelit:

Bardzo czesto:

nudnosci, biegunka

Czesto: wymioty, wzdecia, bol brzucha, bol w nadbrzuszu, rozdecie
brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, refluks zotadkowo-
przetykowy, niestrawno$¢

Rzadko: zapalenie trzustki!

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:

Czgsto: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT)
i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Niezbyt czgsto: zapalenie watroby

Rzadko: ostra niewydolno$¢ watroby', zwiekszenie stezenia

bilirubiny?

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej:
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Czesto: wysypka, $wiad, tysienie!

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy!, zesp6t Stevensa-Johnsona!,
toksyczna martwica rozptywna naskorka'

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqgcznej

Czgsto: bole stawow', zaburzenia dotyczace migsni' (w tym bol
migsnil)
Rzadko: rabdomioliza'

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: zmeczenie

Czesto: ostabienie, gorgczka', zte samopoczucie!

Badania diagnostyczne:

Czesto: zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK),
zwigkszenie masy ciata

Rzadko: zwiekszona aktywno$¢ amylazy!

'To dziatanie niepozgdane wystgpowato w badaniach klinicznych lub w okresie po
wprowadzeniu do obrotu dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny, gdy byly one
stosowane z innymi lekami przeciwretrowirusowymi lub po wprowadzeniu do obrotu
produktu Triumeq.

2Odwracalna niedokrwisto$¢ syderoblastyczna byta zglaszana w przypadku schematow
leczenia zawierajacych dolutegrawir. Rola dolutegrawiru w tych przypadkach jest
niejasna.

SRownoczesnie ze zwiekszeniem aktywno$ci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Zardéwno abakawir, jak 1 dolutegrawir sg zwigzane z ryzykiem reakcji nadwrazliwosci, ktore
obserwowano czg¢sciej po zastosowaniu abakawiru. Reakcje nadwrazliwosci obserwowane po
zastosowaniu kazdego z tych produktéw leczniczych (opisane ponizej) maja pewne wspolne cechy,
takie jak goraczka i (lub) wysypka z innymi objawami wskazujacymi na zaburzenia wielonarzadowe.
Czas do wystapienia reakcji zwigzanych zarowno z abakawirem, jak i dolutegrawirem wynosit
zazwyczaj 10-14 dni, cho¢ reakcje na abakawir moga wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia.
Leczenie produktem Triumeq nalezy niezwlocznie przerwac, jezeli na podstawie danych klinicznych
nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci; w takim przypadku nie nalezy nigdy ponownie
rozpoczyna¢ leczenia produktem Triumeq ani innymi produktami zawierajacymi abakawir lub
dolutegrawir. Dodatkowe szczegdty dotyczace postepowania w przypadku podejrzenia reakcji
nadwrazliwosci na produkt Triumeq przedstawiono w punkcie 4.4.

Nadwrazliwos¢é na dolutegrawir
Do objawdw naleza: wysypka, objawy ogodlnoustrojowe, a czasem takze zaburzenia narzadowe,
w tym cigzkie reakcje dotyczace watroby.

Nadwrazliwos¢é na abakawir

Objawy przedmiotowe i podmiotowe tej reakcji nadwrazliwos$ci sa wymienione ponizej. Zostaly one
zidentyfikowane albo na podstawie badan klinicznych, albo na podstawie danych z nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Objawy zaobserwowane u co najmniej
10% pacjentéw z reakcja nadwrazliwosci sg zaznaczone pogrubiong czcionkg.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktorych rozwijajg si¢ reakcje nadwrazliwos$ci, maja goraczke i (lub)
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wysypke (zazwyczaj plamisto-grudkowg lub pokrzywkowa), jako czg¢$¢ zespotu chorobowego,
jednak reakcje mogg wystepowa¢ mimo braku wysypki lub goraczki. Inne kluczowe objawy
obejmuja objawy ze strony przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego oraz objawy
ogolnoustrojowe, takie jak letarg i zte samopoczucie.

Skora Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa)

Uktad pokarmowy Nudno$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenie jamy
ustnej

Uktad oddechowy Dusznos$é, kaszel, bol gardta, zespot ostrej niewydolnosci

oddechowej dorostych, niewydolno$¢ oddechowa

Rozne Gorgczka, letarg, zle samopoczucie, obrzgki, limfadenopatia,
niedocisnienie, zapalenie spojowek, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia neurologiczne i Boéle glowy, parestezje

psychiczne

Hematologiczne Limfopenia

Watroba i trzustka Podwyzszone wyniki badan czynnosci watroby, zapalenie watroby,

niewydolno$¢ watroby

Miesniowo-szkieletowe Béle mies$ni, rzadko rozpad migsni, bole stawow, zwickszona
aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej

Zaburzenia urologiczne Zwigkszone stezenie kreatyniny, niewydolnos¢ nerek

Objawy zwigzane z reakcja nadwrazliwosci nasilajg si¢ w przypadku kontynuowania leczenia i moga
zagrazac¢ zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Ponowne podanie abakawiru po wystgpieniu reakcji nadwrazliwos$ci na abakawir powoduje szybki
nawr6t objawow w ciggu kilku godzin. Taki nawrot reakcji nadwrazliwo$ci ma zazwyczaj cigzszy
przebieg niz reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia tetniczego
oraz zgon. Podobne reakcje obserwowano rowniez niezbyt czesto po ponownym rozpoczeciu leczenia
abakawirem u pacjentdéw, u ktorych wystapit tylko jeden z gldownych objawow nadwrazliwosci (patrz
wyzej) przed przerwaniem leczenia abakawirem, oraz, w bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentow,
u ktérych ponownie rozpoczeto leczenie i ktérzy poprzednio nie mieli objawow reakcji
nadwrazliwosci (tj. pacjentow, ktoérych wezesniej uznano za tolerujacych abakawir).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwiekszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtoéwnie u pacjentdow z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czgsto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania zlozonego
leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow
lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano roéwniez przypadki wystgpowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
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watroby), jednak opisywany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i mogg one wystgpic¢ wiele
miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowo$ci w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy pojawialo si¢ w pierwszym tygodniu leczenia
dolutegrawirem i pozostawato stabilne przez 96 tygodni. W badaniu SINGLE $rednia zmiana tego
parametru po 96 tygodniach leczenia w odniesieniu do warto$ci poczatkowej wyniosta 12,6 pmol/l.
Zmian tych nie uwaza si¢ za istotne klinicznie, poniewaz nie odzwierciedlajg one zmian wskaznika
filtracji kigbuszkowe;.

Podczas leczenia dolutegrawirem obserwowano réwniez bezobjawowe zwickszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej (CPK), gtéwnie w zwiazku z aktywnoscia fizyczna.

Wspolistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Do badan fazy III dolutegrawiru mogli by¢ zakwalifikowali pacjenci ze wspoélistniejacym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze poczatkowe wyniki badan czynnos$ci
watroby nie przekraczaly 5-krotnie gornej granicy normy (GGN). Na ogot profil bezpieczenstwa

u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C byt
zblizony do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentow bez wspotistniejagcego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, chociaz we wszystkich badanych grupach
nieprawidlowo$ci w wynikach oznaczen AspAT i AIAT byly wigksze w podgrupie pacjentéw

ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie danych z badania IMPAACT 2019 u 57 dzieci zakazonych HIV-1 (w wieku ponizej
12 lat i o masie ciata co najmniej 6 kg), ktore otrzymaty zalecane dawki produktu Triumeq w postaci
tabletek powlekanych lub tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, nie stwierdzono zadnych
dodatkowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa oprdcz tych, ktore zaobserwowano w populacji
0s6b dorostych.

Na podstawie dostgpnych danych dotyczacych stosowania dolutegrawiru w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu niemowlat, dzieci i mtodziezy nie stwierdzono zadnych
dodatkowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa oprdcz tych, ktore zaobserwowano w populacji
0s6b dorostych.

Poszczegolne produkty zawierajace abakawir i lamiwudyne oceniano oddzielnie, a takze jako
podwojny nukleozydowy zestaw podstawowy w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej do
leczenia dzieci i mlodziezy zakazonych wirusem HIV, zar6wno otrzymujacych wczesniej leczenie
przeciwretrowirusowe, jak i tych, ktorzy nie otrzymywali takiego leczenia (dostgpne dane dotyczace
stosowania abakawiru i lamiwudyny u niemowlat ponizej trzeciego miesigca zycia sg ograniczone).
Nie odnotowano zadnych dodatkowych rodzajow dziatan niepozadanych poza opisanymi w populacji
0s6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
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Nie okreslono zadnych swoistych objawdw przedmiotowych i podmiotowych po ostrym
przedawkowaniu dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny, z wyjatkiem tych, ktére s3 wymienione
jako dziatania niepozadane.

Dalsze postepowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami
krajowego centrum zatru¢, o ile sg dostepne. Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania
produktu Triumeq. W razie przedawkowania, u pacjenta nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe oraz
odpowiednie monitorowanie, stosownie do potrzeb. Poniewaz lamiwudyna poddaje si¢ dializie, w
leczeniu przedawkowania mozna zastosowac hemodialize¢ ciagla, nie zostato to jednak zbadane. Nie
wiadomo, czy abakawir mozna usungé metoda dializy otrzewnowej lub hemodializy. Ze wzglgedu na
fakt, ze dolutegrawir w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby
mogt by¢ w znacznym stopniu usuwany za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogo6lnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV, skojarzenia lekow. Kod ATC: JOSAR13

Mechanizm dziatania

Dolutegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy
1 blokowanie etapu transferu integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
ktory ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV.

Abakawir 1 lamiwudyna sg silnymi selektywnymi inhibitorami HIV-1 i HIV-2. Zaréwno abakawir, jak
i lamiwudyna sa kolejno metabolizowane przez wewnatrzkomorkowe kinazy do odpowiednich
5'-tréjfosforanow (TP), ktore sa aktywnymi czasteczkami o przedluzonym okresie pottrwania
wewnatrzkomoérkowego, co umozliwia przyjmowanie leku raz na dobe (patrz punkt 5.2). Trojfosforan
lamiwudyny (analog cytydyny) i trojfosforan karbowiru (aktywna tréjfosforanowa posta¢ abakawiru,
analog guanozyny) sg substratami i zarazem kompetycyjnymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(RT) HIV. Niemniej jednak gtéwnym mechanizmem ich dzialania przeciwwirusowego jest wlaczanie
sie¢ w postaci monofosforanow do tancucha DNA wirusa, prowadzace do zakonczenia replikacji.
Trojfosforany abakawiru i lamiwudyny wykazuja istotnie mniejsze powinowactwo do polimeraz DNA
komorek gospodarza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Wykazano, ze dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna hamujg replikacje laboratoryjnych

i wyodrebnionych klinicznie szczepéw HIV w wielu rodzajach komoérek, w tym w liniach
przeksztatconych limfocytéw T, w liniach pochodnych monocytéw/makrofagow, a takze pierwotnych
hodowlach aktywowanych komorek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC) i
monocytéw/makrofagow. Stezenie substancji czynnej konieczne do zmniejszenia replikacji wirusowej
0 50% (ICso — stgzenie hamujace wykazujace potlowe maksymalnego efektu) zmieniato si¢ w
zaleznosci od wirusa i rodzaju komorki zywiciela.

Warto$¢ ICso dla dolutegrawiru u réznych szczepow laboratoryjnych przy uzyciu komérek PBMC
wynosita 0,5 nM, a przy uzyciu komérek MT-4 wartos$¢ ta pozostawata w zakresie 0,7-2 nM. Podobne
warto$ci ICso obserwowano w przypadku szczepow wyodrebnionych klinicznie, bez wigkszych réznic
pomiedzy podtypami; w panelu 24 izolatow HIV-1 o podtypach A, B, C, D, E, F 1 G oraz grupy O
$rednia warto$é ICsp wynosita 0,2 nM (zakres 0,02-2,14). Srednia warto$¢ ICsy dla 3 wyodrebnionych
szczepow HIV-2 wynosita 0,18 nM (zakres 0,09-0,61).
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Srednia wartos¢ ICsy abakawiru w stosunku do laboratoryjnych szczepéow HIV-111IB i HIV-1HXB2
wynosita od 1,4 do 5,8 uM. Mediany lub $rednie wartosci ICso lamiwudyny w stosunku do szczepow
laboratoryjnych HIV-1 wynosity od 0,007 do 2,3 uM. Srednia warto$é¢ ICso w stosunku do
laboratoryjnych szczepéw HIV-2 (LAV2 i EHO) wynosita od 1,57 do 7,5 uM w przypadku abakawiru
oraz od 0,16 do 0,51 pM w przypadku lamiwudyny.

Wartosci ICso abakawiru dla podtypow grupy M (A-G) HIV-1 wynosity od 0,002 do 1,179 pM, dla
grupy O —od 0,022 do 1,21 uM, a dla izolatow HIV-2 — od 0,024 do 0,49 nM. Wartosci ICsg
lamiwudyny dla podtypéw (A-G) HIV-1 wynosity od 0,001 do 0,170 uM, dla grupy O od 0,030 do
0,160 uM, a dla izolatow HIV-2 — od 0,002 do 0,120 uM w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowe;.

Szczepy HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12 i podtyp C lub CRF_AC, n=13), wyodrebnione
od 37 nieleczonych pacjentow z Afryki i z Azji, byly wrazliwe na abakawir (krotno§¢ zmiany ICsg
<2,5) i na lamiwudyng (krotno$¢ zmiany ICso <3,0), z wyjatkiem dwoch szczepow CRF02_ AG z
krotno$cig zmiany 2,9 i 3,4 dla abakawiru. Szczepy grupy O wyodrgbnione od pacjentdw wczesniej
nieleczonych przeciwretrowirusowo, badane na dziatanie lamiwudyny, byly wysoce wrazliwe.

W hodowlach komoérkowych wykazano dzialanie przeciwwirusowe abakawiru w skojarzeniu
z lamiwudyng przeciw wyodrgbnionym szczepom podtypu innego niz B i1 szczepom HIV-2

z rownowaznym dziataniem przeciwwirusowym jak w przypadku wyodrebnionych szczepow
podtypu B.

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi

W warunkach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznego dziatania dolutegrawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych (oceniane leki: stawudyna, abakawir, efawirenz, newirapina, lopinawir,
amprenawir, enfuwirtyd, marawirok, adefowir i raltegrawir). Ponadto nie zaobserwowano wyraznego
wplywu rybawiryny na dziatanie dolutegrawiru.

Dziatanie przeciwwirusowe abakawiru w hodowli komorkowej nie ulegato zmniejszeniu podczas
jednoczesnego stosowania nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI),
didanozyny, emtrycytabiny, lamiwudyny, stawudyny, tenofowiru, zalcytabiny lub zydowudyny,
nienukleozydowego inhibitora odwrotnej transkryptazy (NNRTI) — newirapiny lub inhibitora proteazy
(PI) — amprenawiru.

Nie zaobserwowano hamujacych dziatan in vitro w przypadku lamiwudyny oraz innych lekéw
przeciwretrowirusowych (oceniane leki: abakawir, didanozyna, newirapina, zalcytabina i
zydowudyna).

Wphyw surowicy ludzkiej

W 100% surowicy ludzkiej srednia krotno$¢ dla aktywnos$ci dolutegrawiru wynosita 75, co dato
skorygowang dla biatka wartos¢ 1Cyo wynoszacg 0,064 pg/ml. Badania wigzania z biatkami osocza in
vitro wykazaly, ze abakawir w stgzeniach terapeutycznych wigze si¢ jedynie w matym lub
umiarkowanym stopniu (okoto 49%) z biatkami osocza ludzkiego. Lamiwudyna wykazuje liniowa
farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych, jak tez charakteryzuje si¢ matym stopniem
wigzania z biatkami osocza (mniej niz 36%).

Oporno$¢

Opornos¢ in vitro: (dolutegrawir)

W celu badania ewolucji opornosci w warunkach in vitro wykonuje si¢ seri¢ pasazy. W probach

z zastosowaniem szczepu laboratoryjnego HIV IlI, podczas pasazowania trwajacego 112 dni,
wywotane mutacje pojawiaty si¢ powoli, z substytucjami w pozycjach S153Y i F. Mutacje te nie
ulegaty selekcji u pacjentow leczonych dolutegrawirem w badaniach klinicznych. W przypadku uzycia
szczepu NL432 selekcji ulegalty mutacje E92Q (FC 3) i G193E (FC 3). Mutacje te pojawily u
pacjentow z istniejaca wczesniej opornoscig na raltegrawir, ktorzy byli nastgpnie leczeni
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dolutegrawirem (sg one wymienione jako mutacje wtorne dla dolutegrawiru).

W dalszych do§wiadczeniach dotyczacych selekcji z zastosowaniem izolatow klinicznych podtypu B,
mutacje R263K zaobserwowano we wszystkich pigciu izolatach (po 20 tygodniach i pozniej).

W izolatach podtypu C (n=2) oraz A/G (n=2) substytucja integrazy R263K pojawila si¢ w jednym
izolacie, a G118R w dwoch izolatach. Mutacje R263K zaobserwowano u dwdch pacjentow po
wczesniejszym leczeniu ART, ktorzy nie otrzymywali uprzednio INI, z podtypami B i C,
uczestniczacych w programie badan klinicznych, lecz nie miata ona wptywu na wrazliwo$¢ na
dolutegrawir in vitro. Mutacja G118R zmniejsza wrazliwos¢ na dolutegrawir u mutantow
ukierunkowanych na lokalizacj¢ (FC 10), ale nie wykryto jej u pacjentéw otrzymujacych dolutegrawir
w programie badan fazy III.

Pierwotne mutacje powodujgce oporno$¢ na raltegrawir/elwitegrawir (Q148H/R/K, N155H,

Y 143R/H/C, E92Q i T66I) nie maja wplywu na wrazliwos$¢ na dolutegrawir w warunkach in vitro jako
pojedyncze mutacje. Gdy mutacje wymienione jako wtdrne mutacje zwigzane z inhibitorem integrazy
(dotyczace raltegrawiru/elwitegrawiru) dotaczono do tych mutacji pierwotnych (z wyjatkiem mutacji
Q148) w eksperymentach z mutantami ukierunkowanymi na lokalizacjg, wrazliwo$¢ na dolutegrawir
pozostawata zblizona do poziomu typowego dla wirusa typu dzikiego. W przypadku wirusow

z mutacjg Q148, zwigkszenie krotnosci zmiany dla dolutegrawiru obserwuje si¢ wowczas, gdy
zwigksza si¢ liczba mutacji wtornych. Wptyw mutacji Q148 (H/R/K) oceniano réwniez w
eksperymentach in vitro z pasazowaniem mutantow ukierunkowanych na lokalizacje. W seryjnych
pasazach szczepu NL432, rozpoczynajac od ukierunkowanych na lokalizacje mutantéw z mutacjami
N155H lub E92Q, nie obserwowano dalszej selekcji opornosci (niezmieniona warto§¢ FC wynoszaca
okoto 1). Natomiast rozpoczynajac od mutantow z mutacja Q148H (FC 1) obserwowano rézne
mutacje wtorne zwigzane z raltegrawirem z nastepczym zwigkszeniem warto$ci FC do poziomu >10.
Nie okreslono klinicznie istotnej fenotypowej wartosci odcigcia (FC w porownaniu z wirusem typu
dzikiego); oporno$¢ genotypowa byta lepszym wskaznikiem wyniku.

Siedemset pie¢ wyizolowanych szczepdw opornych na raltegrawir, pochodzacych od pacjentow,
ktorzy otrzymywali wezesniej leczenie raltegrawirem, przeanalizowano pod wzgledem wrazliwosci na
dolutegrawir. Dolutegrawir wykazywat warto§¢ FC <10 wobec 94% z 705 izolatow klinicznych.

Opornosé in vivo: (dolutegrawir)

U wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych dolutegrawir + 2 leki NRTI w badaniach fazy Ilb
1 fazy III nie zaobserwowano rozwoju opornosci na grupe inhibitoréw integrazy ani na grupe lekow
NRTI (n=876, okres obserwacji 48—96 tygodni).

U pacjentéw po stwierdzeniu nieskutecznosci wczesniej stosowanych schematdéw leczenia, lecz ktorzy
nie otrzymywali lekow z grupy inhibitoroéw integrazy (w badaniu SAILING), substytucje inhibitoréw
integrazy zaobserwowano u 4/354 pacjentow (okres obserwacji 48 tygodni) leczonych
dolutegrawirem, ktéry podawano w skojarzeniu ze schematem podstawowym wybranym przez
badacza (ang. background regimen - BR). Wérod tych czterech pacjentow, u dwoch wystapila
unikatowa substytucja integrazy R263K, z maksymalna zmiang wartosci FC réwna 1,93, u jednego
pacjenta wystapita polimorficzna substytucja integrazy V151V/I, z maksymalng zmiang warto$ci FC
rowng 0,92, a u jednego pacjenta wystepowaly juz wczesniej mutacje integrazy i przyjeto,

ze otrzymywat on wczesniej inhibitory integrazy lub zakazenie wirusem opornym na inhibitory
integrazy nastagpitlo w wyniku przeniesienia. Mutacja R263K pojawiata si¢ rowniez w warunkach in
vitro (patrz wyzej).

Opornosc¢ in vitro oraz in vivo: (abakawir i lamiwudyna)

Oporne na abakawir szczepy wirusa HIV-1 wyizolowano in vitro oraz in vivo i sg one zwigzane ze
specyficznymi zmianami genotypowymi w regionie kodujacym odwrotna transkryptaze (RT) (kodony
M184V, K65R, L74V i Y115F). Podczas selekcji opornosci na abakawir in vitro mutacja M184V
pojawiala si¢ jako pierwsza i powodowata okoto 2-krotne zwickszenie wartosci ICso, ponizej
klinicznego punktu odcigcia dla abakawiru, ktory stanowi krotno$¢ zmian réwna 4,5. Dalsze
pasazowanie w warunkach zwigkszanego st¢zenia leku powodowato selekcjonowanie podwojnych
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mutantdow RT 65R/184V 1 74V/184V lub potrojnego mutanta RT 74V/115Y/184V. Dwie mutacje
powodowaty 7-krotng do 8-krotnej zmiang wrazliwosci na abakawir, a ztozenie trzech mutacji byto
potrzebne do wywolania ponad 8-krotnej zmiany wrazliwosci.

Opornos¢ HIV-1 na lamiwudyng jest zwiazana ze zmiang M 1841 lub czesciej M184V w tancuchu
aminokwasow w poblizu aktywnego miejsca odwrotnej transkryptazy wirusowej. Wariant ten
powstaje zardwno in vitro, jak i u pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych schematami
przeciwretrowirusowymi zawierajagcymi lamiwudyng. Mutanty M 184V wykazuja znacznie
zmniejszong wrazliwos¢ na lamiwudyne i zmniejszong zdolnos¢ replikacji wirusa in vitro. Mutacja
M184YV jest zwigzana z okoto 2-krotnym zwickszeniem oporno$ci na abakawir, lecz nie jest ona
zwigzana z kliniczng opornos$cia na abakawir.

Wyizolowane szczepy oporne na abakawir moga takze wykazywa¢ zmniejszong wrazliwos$¢ na
lamiwudyne. W przypadku skojarzenia abakawiru z lamiwudyng wykazano mniejszg wrazliwo$é
wirus6w z substytucjami K65R z substytucjag M184V/I lub bez takiej substytucji, a takze wirusow z
substytucja L74V wraz z M184V/I.

Opornos¢ krzyzowa pomigdzy dolutegrawirem lub abakawirem lub lamiwudyng i lekami
przeciwretrowirusowymi z innych grup, np. PI lub NNRTI, jest mato prawdopodobna.

Wplyw na elektrokardiogram

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na odstep QTc po zastosowaniu dolutegrawiru w dawkach
okoto trzykrotnie wigkszych od dawki klinicznej. Nie przeprowadzono podobnych badan
z abakawirem ani z lamiwudyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ocena skutecznosci produktu Triumeq u pacjentdéw zakazonych HIV, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej leczenia przeciwretrowirusowego, jest oparta na analizach danych z szeregu badan.

W analizie uwzgledniono dwa randomizowane, migdzynarodowe, podwojnie zaslepione,
kontrolowane za pomoca aktywnego leku badania: SINGLE (ING114467) i SPRING-2 (ING113086),
migdzynarodowe, otwarte, kontrolowane za pomocg aktywnego leku badanie FLAMINGO
(ING114915) oraz randomizowane, otwarte, kontrolowane za pomocg aktywnego leku,
wieloosrodkowe badanie rownowaznosci ARIA (ING117172).

Badanie STRIIVING (201147) byto randomizowanym, otwartym, kontrolowanym za pomocg
aktywnego leku, wieloosrodkowym badaniem potwierdzenia rOwnowaznosci zmiany leczenia,
przeprowadzonym u pacjentdOw z supresjg wirologiczng bez udokumentowanej opornosci na
ktorgkolwiek grupe lekow.

W badaniu SINGLE, 833 pacjentéw otrzymywato dolutegrawir w postaci tabletek powlekanych,

w dawce 50 mg raz na dobe w skojarzeniu z ustalonym potaczeniem dawek abakawiru-lamiwudyny
(DTG + ABC/3TC) lub ustalonym potgczeniem dawek efawirenzu-tenofowiru-emtrycytabiny
(EFV/TDF/FTC). Mediana wieku pacjentow w punkcie poczatkowym wynosita 35 lat, 16% stanowily
kobiety, 32% stanowily osoby rasy innej niz biata, u 7% jednocze$nie wystepowato zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu C, a 4% bylo w klasie C wedlug CDC; rozktad tych cech byt
zblizony w obu badanych grupach. Wyniki po tygodniu 48 (w tym wyniki podzielone wedlug
kluczowych wspotzmiennych poczatkowych) przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3:  Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniu SINGLE po
48 tygodniach (algorytm oceny stanu chwilowego, ,, snapshot algorithm ™)

48 tygodni
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
raz na dobe¢ raz na dobe¢
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N=414

N=419

RNA HIV-1 <50 kopii/ml

88%

81%

Roéznica pomiedzy
metodami leczenia*

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

Brak odpowiedzi
wirusologicznejt

5%

6%

Brak danych
wirusologicznych w oknie
48. tygodnia

7%

13%

Przyczyny

Przerwanie udzialu w
badaniu/stosowania
badanego produktu
leczniczego z powodu
zdarzenia niepozadanego lub
zgonuj

2%

10%

Przerwanie udziatu w
badaniu/stosowania
badanego produktu
leczniczego z innych

przyczyn§

5%

3%

Brak danych w oknie
czasowym, ale
kontynuowanie udziatu w
badaniu

<1%

Miano HIV-1 RNA <50 kopii/ml wedlug wspotzmiennych poczatkowych

Poczatkowy poziom

wiremii w osoczu n/ N (%) n/ N (%)
(kopie/ml)
<100 000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100 000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)
Poczatkowa liczba CD4+
(komoérki/mm?)
<200 45 /57 (79%) 48/ 62 (77%)
200 do <350 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)
Pleé
Mezczyzni 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
Kobiety 57767 (85%) 47/ 63 (75%)
Rasa
Biata 255 /284 (90%) 238 /285 (84%)
Pochodzenie
afroamerykanskie, 109/ 130 (84%) 99 /133 (74%)
afrykanskie lub inne
Wiek (lata)
<50 319/ 361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45753 (85%) 36 /44 (82%)
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* Skorygowana wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych.

1 Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali udzial w badaniu przed tygodniem 48. z powodu braku
lub utraty skutecznosci, a takze pacjentdow z poziomem wiremii >50 kopii w oknie czasowym
48. tygodnia.

1 Obejmuje pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu
w dowolnym punkcie czasowym od dnia 1 do okna czasowego analizy w 48. tygodniu, jezeli
spowodowato to brak danych wirusologicznych na temat leczenia w oknie analizy.

§ Obejmuje przyczyny, takie jak wycofanie zgody, utrata z obserwacji, zmiana miejsca
zamieszkania/leczenia, odstepstwo od protokotu.

Uwagi: ABC/3TC = abakawir 600 mg, lamiwudyna 300 mg w postaci preparatu ztozonego

o ustalonych dawkach (FDC) Kivexa/Epzicom

EFV/TDF/FTC = efawirenz 600 mg, dizoproksyl tenofowir 245 mg, emtrycytabina 200 mg

w postaci preparatu FDC Atripla.

W podstawowej analizie po 48 tygodniach odsetek pacjentéw z supresja wirusologiczng w grupie
dolutegrawiru + ABC/3TC byl wyzszy niz w grupie EFV/TDF/FTC, p=0,003; taka sama réznice
pomigdzy metodami leczenia zaobserwowano w podgrupach pacjentdéw wyroéznionych na podstawie
poczatkowego poziomu HIV RNA (< lub > 100 000 kopii/ml). Mediana czasu do supresji wirusa byta
krotsza w grupie ABC/3TC + DTG (odpowiednio 28 i 84 dni, p<0,0001). Skorygowana $rednia
zmiana liczby limfocytow T CD4+ w odniesieniu do stanu poczatkowego wynosita odpowiednio

267 komorek w pordéwnaniu z 208 komoérek/mm? (p<0,001). Zaréwno analiza czasu do uzyskania
supresji wiremii, jak i analiza zmiany w odniesieniu do stanu poczatkowego byty okreslone z gory

1 uwzgledniaty korekte na wielokrotnos¢. Po 96 tygodniach odsetki odpowiedzi wynosity odpowiednio
80% w porownaniu z 72%. Roznica w punkcie koncowym pozostawata statystycznie istotna
(p=0,006). Statystycznie wickszy odsetek odpowiedzi w grupie DTG+ABC/3TC wynikat z wigkszej
czestosci przerywania leczenia z powodu AE w grupie EFV/TDF/FTC, niezaleznie od przedziatu
poziomu wiremii. Ogoélne réznice pomiedzy metodami leczenia w tygodniu 96 dotycza pacjentow z
wysokim i niskim poczatkowym poziomem wiremii. W tygodniu 144, w czg$ci otwartej badania
SINGLE, supresja wirusologiczna byta utrzymana, w grupie DTG+ABC/3TC (71%) uzyskano istotnie
lepsze wyniki niz w grupie EFV/TDF/FTC (63%), r6znica miedzy grupami leczenia wyniosta 8,3%
(2,0, 14,6).

W badaniu SPRING-2, 822 pacjentéw leczono dolutegrawirem w postaci tabletek powlekanych,

w dawce 50 mg raz na dobe lub raltegrawirem w dawce 400 mg dwa razy na dobg (zaslepione),

w obydwu przypadkach w skojarzeniu ze stosowanymi w ustalonych dawkach ABC/3TC (okoto 40%)
lub TDF/FTC (okoto 60%) (proba otwarta). Dane demograficzne w punkcie poczatkowym i wyniki
badania sg podane w tabeli 4. Dolutegrawit wykazat co najmniej rownowaznos$¢ z raltegrawirem, w
tym w obrebie podgrupy pacjentdow, otrzymujacych leczenie zestawem podstawowym
abakawir/lamiwudyna.

Tabela 4: Dane demograficzne i wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniu
SPRING-2 (algorytm oceny stanu chwilowego)

DTG 50 mg | RAL 400 mg
raz na dobe | dwa razy na
+2 NRTI dobe
N=411 + 2 NRTI
N=411
Dane demograficzne
Mediana wieku (lata) 37 35
Kobiety 15% 14%
Rasa inna niz biata 16% 14%
WZW typu B i (lub) C 13% 11%
Klasa C wg CDC 2% 2%
Zestaw podstawowy ABC/3TC 41% 40%
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Wryniki oceny skutecznosci w tygodniu 48.

HIV-1 RNA <50 kopii/ml

88% |

85%

Réznica pomigdzy metodami leczenia*

2,5% (95% CI: —2,2%, 7,1%)

Brak odpowiedzi wirusologicznej 5% 8%
Brak danych wirusologicznych w oknie 48 tygodni 7% 7%
Przyczyny
Przerwanie udzialu w badaniu/stosowania badanego
produktu leczniczego z powodu zdarzenia niepozadanego 2% 1%
lub zgonui
Przerwanie udzialu w badaniu/stosowania badanego o 0
. ) 5% 6%
produktu leczniczego z innych przyczyn§
HIV-1 RNA <50 kopii/ml u 0s6b otrzymujacych ABC/3TC 86% 87%
Wryniki oceny skutecznosci w tygodniu 96.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 81% | 76%

Roéznica pomiedzy metodami leczenia*

4,5% (95% CI: —1,1%,
10,0%)

HIV-1 RNA <50 kopii/ml u 0séb otrzymujacych ABC/3TC

74% |

76%

48 tygodnia.

Uwagi: DTG = dolutegrawir, RAL = raltegrawir.

* Skorygowana wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych.
T Obejmuje pacjentow, ktdrzy przerwali udziat w badaniu przed tygodniem 48 z powodu braku lub
utraty skuteczno$ci, a takze pacjentéw z poziomem wiremii >50 kopii w oknie czasowym

1 Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu
w dowolnym punkcie czasowym od dnia 1 do okna czasowego analizy w 48 tygodniu, jezeli

spowodowato to brak danych wirusologicznych na temat leczenia w oknie analizy.
§ Obejmuje przyczyny, takie jak odstgpstwo od protokotu, utrata z obserwacji i wycofanie zgody.

W badaniu FLAMINGO, 485 pacjentéw leczono dolutegrawirem w postaci tabletek powlekanych,

w dawce 50 mg raz na dobe lub darunawirem i rytonawirem (DRV/r) w dawce 800 mg + 100 mg raz

na dobe, w obydwu przypadkach z ABC/3TC (okoto 33%) lub TDF/FTC (okoto 67%). Leczenie byto
prowadzone w ramach otwartej proby. Podstawowe dane demograficzne i wyniki leczenia sg zebrane

w tabeli 5.

Tabela 5: Dane demograficzne i wyniki wirusologiczne w tygodniu 48 randomizowanego leczenia w

badaniu FLAMINGO (algorytm oceny stanu chwilowego)

DTG 50 mg DRV+RTV
raz na dobe 800 mg +
+ 2 NRTI 100 mg
raz na dobe
N=242 +2 NRTI
N=242
Dane demograficzne
Mediana wieku (lata) 34 34
Kobiety 13% 17%
Rasa inna niz biala 28% 27%
WZW typu B i (lub) C 11% 8%
Klasa C wg CDC 4% 2%
Zestaw podstawowy ABC/3TC 33% 33%
Wyniki oceny skuteczno$ci w tygodniu 48.

HIV-1 RNA <50 kopii/ml 90% 83%
Réznica pomiedzy metodami leczenia* 7,1% (95% CI: 0,9%, 13,2%)
Brak odpowiedzi wirusologicznejt 6% 7%
Brak danych wirusologicznych w oknie 48 tygodni 4% 10%

Przyczyny
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Przerwanie udzialu w badaniu/stosowania badanego
produktu leczniczego z powodu zdarzenia niepozadanego 1% 4%
lub zgonui

Przerwanie udzialu w badaniu/stosowania badanego

. : 2% 5%
produktu leczniczego z innych przyczyn§
Brak danych w qknle czasowym, ale kontynuowanie <1% 20
udziatu w badaniu
HIV-1 RNA <50 kopii/ml u 0s6b otrzymujacych ABC/3TC 90% 85%
Mediana czasu do supresji wirusa** 28 dni 85 dni

* Skorygowana wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych, p=0,025.

T Obejmuje pacjentow, ktdrzy przerwali udziat w badaniu przed tygodniem 48 z powodu braku lub
utraty skuteczno$ci, a takze pacjentéw z poziomem wiremii >50 kopii w oknie czasowym 48 tygodnia.
1 Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu

w dowolnym punkcie czasowym od dnia 1 do okna czasowego analizy w 48 tygodniu, jezeli
spowodowalo to brak danych wirusologicznych na temat leczenia w oknie analizy.

§ Obejmuje przyczyny, takie jak wycofanie zgody, utrata z obserwacji, odstepstwo od protokotu.

** p<0,001

Uwagi: DRV+RTV = darunawir + rytonawir, DTG = dolutegrawir.

W tygodniu 96, supresja wirusologiczna w grupie dolutegrawiru (80%) byla istotnie wigksza niz w
grupie DRV/r (68%), (skorygowana réznica miedzy grupami leczenia [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%;
95% CI: [4,7, 20,2]). Odsetki odpowiedzi w tygodniu 96 wyniosty 82% dla DTG+ABC/3TC i 75% dla
DRV/r+ABC/3TC.

W randomizowanym, otwartym, kontrolowanym za pomoca aktywnego leku, wieloosrodkowym,
prowadzonym w grupach rownoleglych badaniu rownowaznosci ARIA (ING117172), 499 dorostych
kobiet zakazonych HIV, ktore nie otrzymywaly wczesniej leczenia przeciwretrowirusowego,
randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej DTG/ABC/3TC w postaci produktu ztozonego
o ustalonych dawkach (FDC) w postaci tabletek powlekanych 50 mg/600 mg/300 mg lub do grupy
otrzymujacej atazanawir w dawce 300 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg oraz

z dizoproksylem tenofowirem i emtrycytabing w dawkach odpowiednio 245 mg i 200 mg
(ATV+RTV+TDF/FTC FDC), wszystkie przyjmowane raz na dobg.

Tabela 6: Dane demograficzne i wyniki wirusologiczne w tygodniu 48 randomizowanego leczenia
w badaniu ARIA (algorytm oceny stanu chwilowego)
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DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Dane demograficzne
Mediana wieku (lata) 37 37
Kobiety 100% 100%
Rasa inna niz biala 54% 57%
WZW typu Bi (lub) C 6% 9%
Klasa C AIDS wg CDC 4% 4%
Wryniki oceny skutecznosci w tygodniu 48.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 82% | 71%
Réznica skuteczno$ci miedzy metodami leczenia 10,5 (3,1% do 17,8%) [p=0,005].
Niepowodzenie wirusologiczne 6% 14%
Przyczyny
Dane w oknie czasowym nie byly ponizej
progu 50 kopii/ml 2% 6%
Przerwanie udzialu w badaniu z powodu
braku skutecznosci 2% <1%
Przerwanie udziatu w badaniu z innych
przyczyn, gdy wiremia nie byta ponizej 3% 7%
progu
Brak danych wirusologicznych 12% 15%
Przerwanie udzialu w badaniu z powodu ZN lub
zgonu 4% 7%
Przerwanie udziatu w badaniu z innych 6% 6%
przyczyn
Brak danych w oknie czasowym, ale
kontynuowanie udziatu w badaniu 2% 2%
ZN = zdarzenie niepozadane.
HIV-1 — ludzki wirus uposledzenia odpornosci typu 1
DTG/ABC/3TC FDC — abakawir/dolutegrawir/lamiwudyna w postaci produktu ztozonego
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atazanawir plus rytonawir plus dizoproksyl tenofowir w skojarzeniu
z emtrycytabing w postaci produktu ztozonego

STRIIVING (201147) to trwajace 48 tygodni, randomizowane, otwarte, kontrolowane za pomocg
aktywnego leku, wieloosrodkowe badanie réwnowaznosci u pacjentdéw bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia i bez jakiejkolwiek udokumentowanej opornosci na ktérgkolwiek z grup
lekéw. Pacjentow z supresja wirologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) losowo przydzielono

(w stosunku 1:1) do grupy, w ktorej kontynuowano dotychczasowe leczenie przeciwretrowirusowe
(2 NRTI w skojarzeniu z PI, NNRTI lub INI) Iub zmieniono leczenie na ABC/DTG/3TC FDC

w postaci tabletek powlekanych, przyjmowane raz na dobg (wczesna zmiana). Jednocze$nie
wystepujace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B stanowito jedno z gléwnych kryteriow
wykluczenia.

Pacjenci byli gtdéwnie rasy biatej (66%) lub czarnej (28%), ptci meskiej (87%). Glownymi drogami
zakazenia byty kontakty homoseksualne (73%) lub heteroseksualne (29%). Odsetek pacjentow

z dodatnim wynikiem badan serologicznych w kierunku HCV wynosit 7%. Mediana czasu od
rozpoczecia leczenia przeciwretrowirusowego wynosita 4,5 roku.
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Tabela 7: Wyniki randomizowanego leczenia w badaniu STRIIVING (algorytm oceny stanu

chwilowego)

stanu chwilowego (populacja ITT-E)

Wyniki badan (HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml) w Tygodniu 24 i Tygodniu 48 — analiza oceny

ABC/DTG/3TC | Dotychczasowa Wczesna P6zna zmiana
FDC ART zmiana ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC FDC
n (%) n (%) FDC N=244
N=275 n (%)
n (%)
Punkt czasowy oceny Dzien 1doT24 | Dzien1doT24 | DzienldoT48 | T24doT48
wynikow
Odpowiedz 85% 88% 83% 92%
wirusologiczna
Niepowodzenie
wirusologiczne 1% 1% <1% 1%
Przyczyny
Dane w oknie czasowym
nie byly ponizej progu 1% 1% <1% 1%
Brak danych
wirusologicznych 14% 10% 17% 7%
Przerwanie udzialu w
badaniu z powodu ZN
lub zgonu 4% 0% 4% 2%
Przerwanie udzialu w
badaniu z innych 9% 10% 12% 3%
przyczyn
Brak danych w oknie
czasowym, ale
kontynuowanie udziatu w
badaniu 1% <1% 2% 2%

T = tydzien.

ABC/DTG/3TC FDC = abakawir/dolutegrawir/lamiwudyna w postaci produktu ztozonego o ustalonych
dawkach; ZN = zdarzenie niepozadane; ART = leczenie przeciwretrowirusowe; HIV-1 = ludzki wirus
uposledzenia odpornosci typu 1; ITT-E = populacja zgodna z zamiarem leczenia z ekspozycja na lek;

Supresja wirologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) w grupie ABC/DTG/3TC FDC (85%) byta

statystycznie rownowazna obserwowanej w grupie przyjmujacych dotychczasowe leczenie

przeciwretrowirusowe (88%) w tygodniu 24. Skorygowana roznica w odsetku i 95% CI
[ABC/DTG/3TC vs dotychczasowa ART] wyniosly 3,4%; 95% CI: [-9,1; 2,4]. Po 24 tygodniach
u wszystkich pozostatych pacjentow zmieniono leczenie na ABC/DTG/3TC FDC (p6zna zmiana).
Podobne poziomy supresji wirologicznej zostaly utrzymane w tygodniu 48 zard6wno w grupie

z wezesna, jak 1 pozng zmiang leczenia.

Opornos¢ de novo u pacjentdw po stwierdzonej nieskutecznosci leczenia w badaniach SINGLE,

SPRING-2 i FLAMINGO

Nie wykryto opornosci de novo na leki z grupy inhibitorow integrazy ani na leki z grupy NRTI
u zadnego z pacjentow, ktorzy otrzymywali dolutegrawir + abakawir i lamiwudyng w trzech

wspomnianych badaniach.

W przypadku komparatorow wykryto typowa opornos¢ po zastosowaniu TDF/FTC/EFV (badanie
SINGLE, szes¢ przypadkow z opornoscig na NNRTI i jeden przypadek z istotng opornoscig na NRTI),
a takze po zastosowaniu 2 NRTI + raltegrawiru (badanie SPRING-2, cztery przypadki z istotng
oporno$cig na NRTI i jeden z opornoscig na raltegrawir), natomiast opornosci de novo nie wykryto

u pacjentow otrzymujacych 2 NRTI + DRV/RTV (badanie FLAMINGO).
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Dzieci 1 mlodziez

W 48-tygodniowym, prowadzonym metoda otwartej proby, wieloosrodkowym badaniu klinicznym
fazy /Il IMPAACT P1093/ING112578), majacym na celu ustalenie dawki, oceniano parametry
farmakokinetyczne, bezpieczenstwo stosowania, tolerancje i skutecznos$¢ dolutegrawiru w skojarzeniu
z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi u wcze$niej nieleczonych lub leczonych,
ale z wylaczeniem produktow leczniczych z grupy inhibitoréw integrazy (ang. integrase strand
transfer inhibitor, INSTI), zakazonych HIV-1 pacjentéw w wieku od > 4 tygodni do < 18 lat. Pacjenci
zostali przydzieleni do grup wedtug kohorty wiekowej; osoby w wieku od 12 do mniej niz 18 lat
zostaty wlaczone do Kohorty I, a osoby w wieku od 6 do mniej niz 12 lat zostaly wtaczone do Kohorty
ITA. W obu kohortach 67% (16/24) pacjentéw, ktorzy otrzymali zalecang dawke (okreslona na
podstawie masy ciata i wieku), uzyskato miano RNA HIV-1 ponizej 50 kopii na ml w 48. tygodniu
(algorytm Snapshot).

Tabletki powlekane oraz tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej zawierajace DTG/ABC/3TC

w ustalonych dawkach byly oceniane u wcze$niej nieleczonych lub leczonych, zakazonych HIV-1
pacjentow w wieku < 12 lat i o masie ciata >6 do < 40 kg, w prowadzonym metodg otwartej proby,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym (IMPAACT 2019). 57 pacjentdw o masie ciata co najmniej

6 kg, ktorzy otrzymali zalecana dawke oraz posta¢ leku (okreslone na podstawie masy ciata), zostato
wlaczonych do analizy skutecznosci w 48. tygodniu. Ogolnie, 79% (45/57) 1 95% (54/57) pacjentow o
masie ciata co najmniej 6 kg, uzyskato miano RNA HIV-1 odpowiednio ponizej 50 kopii na ml i
ponizej 200 kopii na ml w 48. tygodniu (algorytm Snapshot).

Abakawir 1 lamiwudyna, stosowane raz na dobe, w skojarzeniu z trzecim przeciwretrowirusowym
produktem leczniczym, oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu (ARROW)

z udziatem wcze$niej nieleczonych pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1. Pacjenci przydzieleni
losowo do grupy otrzymujacej dawkowanie raz na dobe (n =331) i wazacy co najmniej 25 kg,
otrzymywali abakawir w dawce 600 mg i lamiwudyne w dawce 300 mg, jako pojedyncze leki lub
w postaci produktu ztozonego o ustalonych dawkach (ang. fixed-dose combination, FDC).

W 96. tygodniu u 69% pacjentéw otrzymujacych abakawir i lamiwudyne raz na dobe w skojarzeniu
z trzecim przeciwretrowirusowym produktem leczniczym, miano RNA HIV-1 bylo mniejsze niz 80
kopii na ml.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wykazano, ze tabletka powlekana Triumeq jest biordwnowazna podawanym oddzielnie — tabletce
powlekanej zawierajacej sam dolutegrawir i tabletce zawierajgcej ustalone potaczenie dawek
abakawiru/lamiwudyny (ABC/3TC FDC). Wykazano to w badaniu biorownowaznosci z
zastosowaniem pojedynczej dawki, prowadzonym w dwoch grupach, w ukladzie naprzemiennym,
oceniajagcym produkt Triumeq (przyjmowany na czczo) w poréwnaniu z 1 x 50 mg tabletka
dolutegrawiru skojarzonego z 1 x tabletka zawierajaca 600 mg abakawiru i 300 mg lamiwudyny
(przyjmowang na czczo) u zdrowych o0sob (n=66).

Wzgledna biodostepnos$¢ abakawiru i lamiwudyny podawanych w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej jest porownywalna z biodostgpnoscia tabletek powlekanych. Wzgledna
biodostgpnos¢ dolutegrawiru podawanego w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest
okoto 1,7 razy wigcksza niz w przypadku tabletek powlekanych. Dlatego tabletki do sporzadzania
zawiesiny Triumeq nie mozna stosowac bezposrednio zamiennie z tabletkami powlekanymi Triumeq
(patrz punkt 4.2).

Wtasciwosci farmakokinetyczne dolutegrawiru, lamiwudyny i abakawiru sa opisane ponize;j.

Wchlanianie

34



Dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna sg szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Nie ustalono
bezwzglednej biodostgpnosci dolutegrawiru. Bezwzgledna biodostgpnos$¢ abakawiru i lamiwudyny po
podaniu doustnym u 0séb dorostych wynosi odpowiednio okoto 83% i 80-85%. Sredni czas do
osiagnigcia maksymalnego stgzenia w surowicy (tmax) Wynosi okoto 2 do 3 godzin (po podaniu
produktu w postaci tabletki), 1,5 godziny i 1,0 godzine odpowiednio dla dolutegrawiru, abakawiru i
lamiwudyny.

Ekspozycja na dolutegrawir byta ogoélnie podobna u 0séb zdrowych i u pacjentow zakazonych HIV-1.
U o0s6b dorostych zakazonych HIV-1, po podaniu dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych,

w dawce 50 mg raz na dobg, parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym ($rednia
geometryczna [%CV]) na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej byty nastgpujace:
AUC 024y = 53,6 (27) pg.h/ml, Cpax = 3,67 (20) pg/ml i Cpin = 1,11 (46) pg/ml. Po podaniu
pojedynczej dawki 600 mg abakawiru $rednia (CV) warto$¢ Cmax wynosi 4,26 pg/ml (28%), a $rednia
(CV) wartos¢ AUC, wynosi 11,95 pg.h/ml (21%). Po wielokrotnym podaniu doustnym lamiwudyny
w dawce 300 mg raz na dobg przez siedem dni, $rednia (CV) warto§¢ Cmax W Stanie stacjonarnym
wynosi 2,04 ug/ml (26%), a $rednia (CV) warto§¢ AUC»s wynosi 8,87 ug.h/ml (21%).

Wplyw positku wysokottuszczowego na tabletke powlekana Triumeq oceniano w podgrupie
pacjentow (n=12) w badaniu bioréwnowaznosci w dwoch grupach, w uktadzie naprzemiennym, po
podaniu pojedynczej dawki. Warto$ci Crax 1 AUC dolutegrawiru w osoczu po podaniu produktu
leczniczego Triumeq w postaci tabletek powlekanych, z positkiem o duzej zawartosci thuszczu, byty
odpowiednio o0 37% 1 48% wigksze niz po podaniu tego produktu w postaci tabletek powlekanych na
czczo. Dla abakawiru zaobserwowano zmniejszenie warto$ci Cmax 0 23%, podczas gdy AUC nie
uleglo zmianie. Ekspozycja na lamiwudyne byta podobna w przypadku podania leku podczas positku
oraz bez positku. Wyniki te wskazuja, ze produkt Triumeq w postaci tabletek powlekanych mozna
przyjmowac podczas positku lub bez positku.

Dystrybucja

Przyjmuje sig¢, ze pozorna objeto$¢ dystrybucji dolutegrawiru (po doustnym podaniu produktu

w postaci zawiesiny, Vd/F) zostata oszacowana na 12,5 1. Badania, w ktorych abakawir i lamiwudyna
byly podawane dozylnie wykazaty, ze srednia, pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi odpowiednio 0,8
11,3 kg,

Dane in vitro wskazuja na to, ze dolutegrawir w duzym stopniu (>99%) wiaze si¢ z biatkami osocza
krwi ludzkiej. Stopien zwigzania si¢ dolutegrawiru z biatkami osocza nie zalezy od st¢zenia
dolutegrawiru. Laczne wskazniki stezenia radioaktywnosci zwiazanej z lekiem we krwi i osoczu
wynosity srednio od 0,441 do 0,535, co wskazuje na minimalny zwigzek radioaktywnosci

z elementami komorkowymi krwi. Stezenie niezwigzanej frakcji dolutegrawiru w osoczu jest
zwigkszone w przypadku malego stezenia albumin w surowicy (<35 g/1), na przyktad u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Badania wigzania z biatkami osocza in vitro
wykazaty, ze abakawir w stezeniach terapeutycznych wigze si¢ jedynie w matym lub umiarkowanym
stopniu (okoto 49%) z biatkami osocza ludzkiego. Lamiwudyna wykazuje liniowg farmakokinetyke
w zakresie dawek terapeutycznych i w matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza w warunkach

in vitro (< 36%).

Dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna przenikaja do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR).

U 13 wczeéniej nieleczonych pacjentow, ktorzy otrzymywali stabilny schemat leczenia
dolutegrawirem w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyna, stezenie dolutegrawiru w ptynie
moézgowo-rdzeniowym wynosito Srednio 18 ng/ml (warto$¢ ta jest porownywalna ze stezeniem
niezwigzanego leku w osoczu i pozostaje powyzej wartosci ICso). Badania abakawiru wykazaty,

ze stosunek AUC w PMR do AUC w osoczu wynosi od 30 do 44%. Zaobserwowane wartosci
maksymalnych stezen sg 9-krotnie wigksze niz wartos¢ 1Cso abakawiru, wynoszaca 0,08 pg/ml lub
0,26 uM, gdy abakawir jest podawany w dawce 600 mg dwa razy na dobe. Sredni stosunek stgzenia
lamiwudyny w PMR do stezenia w surowicy 2—4 godzin po podaniu doustnym wynosi okoto 12%.
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Rzeczywisty stopien przenikania lamiwudyny do OUN oraz jego wptyw na skuteczno$¢ kliniczng nie
$g znane.

Dolutegrawir jest obecny w meskich i zeniskich narzadach ptciowych. Wartos¢ AUC w ptynie z szyjki
macicy i pochwy, tkance szyjki macicy i tkance pochwy odpowiadata 6—10% odpowiednich wartosci
w osoczu w stanie stacjonarnym. Warto§¢ AUC w nasieniu wynosita 7%, a w tkance odbytnicy — 17%
odpowiednich warto§ci w osoczu w stanie stacjonarnym.

Metabolizm

Dolutegrawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A1 z niewielkim udziatem CYP3A (9,7%
catkowitej dawki podanej w badaniu bilansu masy u ludzi). Dolutegrawir jest gtownym zwigzkiem
krazacym w osoczu; niezmieniona substancja czynna jest wydalana z moczem w niewielkim stopniu
(<1% dawki). Pieédziesiat trzy procent catkowitej dawki doustnej jest wydalane w postaci
niezmienionej z kalem. Nie wiadomo, czy catos¢ lub czgs¢ tej ilosci stanowi niewchtonigta substancja
czynna, czy tez substancja sprzg¢zona w procesie glukuronidacji, wydalona z z6tcia, ktéra moze ulegac
rozpadowi w §wietle jelita, tworzac zwiazek macierzysty. Trzydziesci dwa procent catkowitej dawki
doustnej jest wydalane z moczem w postaci glukuronidu dolutegrawiru (18,9% dawki catkowitej),
metabolitu powstajacego w wyniku N-dealkilacji (3,6% dawki calkowitej) oraz metabolitu
powstajacego w wyniku utleniania wegla benzylowego (3,0% dawki catkowite;j).

Abakawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki jest wydalane
W postaci niezmienionej z moczem. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ gtownie z udziatem
dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktérym powstaje kwas 5’-karboksylowy
i 5’-glukuronid, stanowigce okoto 66% podanej dawki. Produkty metabolizmu sa wydalane z moczem.

Metabolizm ma niewielki udziat w procesach eliminacji lamiwudyny. Lamiwudyna jest wydalana
glownie w postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji lamiwudyny z innymi
lekami na poziomie metabolicznym jest mate z powodu niewielkiego metabolizmu w watrobie (5—
10%).

Interakcie z lekami

W warunkach in vitro dolutegrawir nie wykazywat hamowania bezposredniego lub wykazywat
hamowanie w stopniu niewielkim (ICs50>50 uM) enzymow cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 lub UGT2B?7 i biatek
transportujacych P-gp, BCRP, BSEP, polipeptydu transportujacego aniony organiczne 1B1
(OATP1B1), OATPIB3, OCT1, MATE2-K, biatek zwigzanych z opornoscig wielolekowa (MRP2)
lub MRP4. W warunkach in vitro dolutegrawir nie indukowat CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.
Na podstawie tych danych nie przewiduje sig, aby dolutegrawir wplywat na farmakokinetyke
produktéw leczniczych, ktére sg substratami istotnych enzymow lub biatek transportujacych (patrz
punkt 4.5).

W warunkach in vitro dolutegrawir nie byt substratem wystepujacych u ludzi OATP 1B1, OATP 1B3
ani OCT 1.

W warunkach in vitro abakawir nie hamowat lub indukowal enzyméw CYP (innych niz CY1Al

1 CYP3A4 [ograniczony potencjat], patrz punkt 4.5) oraz nie hamowat lub stabo hamowat OATP1BI1,
OATI1B3, OCT1, OCT2, BCRP i P-gp lub MATE2-K. Nie oczekuje si¢ zatem, aby abakawir wplywat
na stgzenie w osoczu produktéw leczniczych bedacych substratami tych enzymow lub transporterow.

Abakawir nie byt w znaczacym stopniu metabolizowany przez enzymy CYP. W warunkah in vitro
abakawir nie byt substratem OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K,
MRP2 Iub MRP4 i dlatego nie oczekuje sig, aby produkty lecznicze modulujgce dziatanie tych
transporterow wplywaty na stezenie abakawiru w osoczu.
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W warunkach in vitro lamiwudyna nie hamowata lub nie indukowata enzymow CYP (takich jak
CYP3A4, CYP2C9 lub CYP2D6) oraz nie hamowata lub stabo hamowata OATP1B1, OAT1B3,
OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 lub MATE2-K. Nie oczekuje si¢ zatem, aby lamiwudyna wptywata

na stgzenie w osoczu produktow leczniczych, bedacych substratami tych enzymow lub transporterow.

Lamiwudyna nie byta w znaczacym stopniu metabolizowana przez enzymy CYP.
Eliminacja

Okres poltrwania dolutegrawiru w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin. Pozorny klirens
po podaniu doustnym (CL/F) wynosi okoto 1 I/h u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, co
stwierdzono w populacyjnej analizie farmakokinetyczne;j.

Sredni okres pottrwania abakawiru wynosi okoto 1,5 godziny. Srednia geometryczna okresu
pottrwania w koncowej fazie eliminacji w stanie stacjonarnym dla wewnatrzkomorkowej czgsteczki
czynnej, jaka jest trojfosforan karbowiru, wynosi 20,6 godziny. Po wielokrotnym podaniu doustnym
abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobe nie stwierdzono znaczacej kumulacji abakawiru.
Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy, a nastepnie wydalanie
metabolitow gltéwnie z moczem. Metabolity i abakawir w postaci niezmienionej wydalane z moczem
stanowig okoto 83% podanej dawki abakawiru. Pozostata cz¢s$¢ jest wydalana z katem.

Obserwowany okres pottrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi 18 do 19 godzin. U pacjentéw
otrzymujacych lamiwudyne w dawce 300 mg raz na dobg okres pottrwania wewnatrzkomorkowego
tréjfosforanu lamiwudyny wynosi 16 do 19 godzin. Sredni ogdlnoustrojowy klirens lamiwudyny
wynosi okoto 0,32 L/h/kg, z przewaga klirensu nerkowego (>70%) zachodzacego z udzialem
aktywnego transportu kationowego. W badaniach z udziatlem pacjentéw z niewydolno$cia nerek
wykazano, ze wydalanie lamiwudyny zmienia si¢ w przypadku zaburzen czynno$ci nerek.
Zmnigjszenie dawki jest konieczne u pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W randomizowanym badaniu majacym na celu okreslenie dawek leku, u pacjentow zakazonych HIV-1
leczonych dolutegrawirem w monoterapii (ING111521) wykazano szybkie i zalezne od dawki
dziatanie przeciwwirusowe, ze §rednim zmniejszeniem miana RNA HIV-1 0 2,5 logjo w dniu 11 po
zastosowaniu dawki 50 mg. Taka odpowiedz przeciwwirusowa utrzymywata sie przez 3 do 4 dni po
podaniu ostatniej dawki w grupie otrzymujacych dawke 50 mg.

Farmakokinetyka wewnatrzkomérkowa

Srednia geometryczna koficowego wewnatrzkomorkowego okresu pottrwania tréjfosforanu karbowiru
W stanie stacjonarnym wynosita 20,6 godziny w poréwnaniu do $redniej geometrycznej okresu
poltrwania abakawiru w osoczu wynoszacej 2,6 godziny. Wewnatrzkomorkowy koncowy okres
poltrwania trojfosforanu lamiwudyny byt wydtuzony do 16—19 godzin, co potwierdza mozliwo$¢
podawania ABC i 3TC raz na dobe.

Szczegodlne populacje

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny.

Dolutegrawir jest metabolizowany 1 eliminowany przede wszystkim przez watrobg. Pojedyncza dawke
50 mg dolutegrawiru podano 8 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby

(klasy B w skali Child-Pugh) oraz 8 zdrowym osobom dorostym o podobnej charakterystyce,
stanowigcym grupe kontrolng. Cho¢ catkowite stgzenie dolutegrawiru w osoczu byto podobne,
zaobserwowano 1,5 do 2-krotne zwigkszenie ekspozycji na niezwigzany dolutegrawir u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu do os6b zdrowych. Nie uwaza sie,
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aby konieczne byto dostosowanie dawek leku u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie badano wptywu cigzkich zaburzen czynnosci watroby
na farmakokinetyke dolutegrawiru.

Abakawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie. Farmakokinetyke abakawiru badano u pacjentéw
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 5—6 w skali Child-Pugh) otrzymujacych
pojedyncza dawke 600 mg. Wyniki wykazaty $rednie 1,89-krotne [1,32; 2,70] zwigkszenie AUC
abakawiru oraz 1,58-krotne [1,22; 2,04] wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. Z powodu
znacznej zmiennosci ekspozycji na abakawir nie jest mozliwe okreslenie zalecen dotyczacych
zmniejszania dawek u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dane uzyskane od pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wykazaty,
ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega istotnym zmianom w przypadku zaburzonej czynnosci
watroby.

W zwigzku z danymi uzyskanymi dla abakawiru, nie zaleca si¢ stosowania produktu Triumeq
u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla dolutegrawiru, lamiwudyny i abakawiru.

Wydalanie nerkowe niezmienionej substancji czynnej stanowi mato znaczacg droge eliminacji
dolutegrawiru. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki dolutegrawiru u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Nie stwierdzono klinicznie istotnych
roznic farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) i osobami zdrowymi o podobnej charakterystyce. Nie badano dolutegrawiru
u pacjentow dializowanych, cho¢ nie przewiduje si¢ r6znic w ekspozycji.

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki jest wydalane w
postaci niezmienionej z moczem. Farmakokinetyka abakawiru u pacjentow ze schytkowa choroba
nerek jest podobna do obserwowanej u pacjentdéw z prawidtowa czynnoscia nerek.

Badania z lamiwudyna wykazaly, Ze stgzenia w osoczu (AUC) zwickszaja si¢ u pacjentéw z
zaburzong czynnoscig nerek z powodu zmniejszonego klirensu.

Na podstawie danych dotyczacych lamiwudyny, nie zaleca si¢ stosowania produktu Triumeq u
pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

Osoby w podeszltym wieku
Populacyjna analiza farmakokinetyki dolutegrawiru oparta na danych uzyskanych u oséb dorostych
zakazonych HIV-1 nie wykazata klinicznie istotnego wplywu wieku na ekspozycj¢ na dolutegrawir.

Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny u pacjentow
w wieku >65 lat sg ograniczone.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych i tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od > 4 tygodni do < 18 lat, zakazonych HIV-1,
oceniano w dwoch trwajacych badaniach (IMPAACT P1093/ING112578 1 ODYSSEY/201296).
Srednie wartosci AUCoaani Caan dolutegrawiru u dzieci i mtodziezy zakazonych HIV-1, o masie ciala
co najmniej 6 kg, byly poréwnywalne z warto§ciami u dorostych po dawce 50 mg raz na dobg lub

50 mg dwa razy na dobe. Srednie Cnax byto wicksze u dzieci i mlodziezy, ale to zwigkszenie nie jest
uwazane za istotne klinicznie, poniewaz profile bezpieczenstwa byty podobne u dzieci i dorostych.

Farmakokinetyke produktu leczniczego Triumeq w postaci tabletek powlekanych oraz tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej oceniono w badaniu (IMPAACT 2019) u wcze$niej nieleczonych lub
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leczonych dzieci w wieku <12 lat, zakazonych HIV-1. Srednie AUCo.24n, Caan i Cimax 0znaczone dla
dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny w zalecanych dawkach produktu leczniczego Triumeq w
postaci tabletek powlekanych oraz tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u zakazonych HIV-1
dzieci o masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 40 kg, mieszcza si¢ w obserwowanym zakresie
ekspozycji po dawkach zalecanych poszczegdlnych produktéw u dorostych i dzieci.

Dostepne sa dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania abakawiru i lamiwudyny u dzieci

1 mtodziezy otrzymujacych zalecane dawki w postaci roztworu doustnego i tabletek. Parametry
farmakokinetyczne sg porownywalne z obserwowanymi u dorostych. U dzieci i mtodziezy o masie
ciata od 6 kg do mniej niz 25 kg, otrzymujacych abakawir i lamiwudyng w postaci produktu
leczniczego Triumeq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w zalecanych dawkach,
przewidywana ekspozycja (AUCo-24n) na lek miesci si¢ w przewidywanym zakresie ekspozycji

na poszczegodlne sktadniki leku, na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego

1 symulacji.

Polimorfizmy enzymow metabolizujgcych leki

Nie ma dowoddw na to, ze czgsto wystepujace polimorfizmy enzymow metabolizujgcych leki
zmieniaja farmakokinetyke dolutegrawiru w stopniu istotnym klinicznie. W metaanalizie z uzyciem
probek farmakogenomicznych pobranych od 0so6b zdrowych uczestniczacych w badaniach
klinicznych, u pacjentow z genotypami UGT1A1 (n=7) zwigzanymi ze stabym metabolizowaniem
dolutegrawiru wydalanie dolutegrawiru byto o 32% mniejsze, a wartos¢ AUC byla o 46% wigksza
w poréwnaniu do wystepujacych u pacjentdw z genotypami zwigzanymi z prawidtowym
metabolizmem z udziatem UGT1A1 (n=41).

Ptlec

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy IIb

i fazy III z udziatem os6b dorostych nie wykazaty klinicznie istotnego wplywu pici na ekspozycje

na dolutegrawir. Na podstawie wptywu pici na parametry farmakokinetyczne nie uzyskano dowodow
na to, aby konieczne bylo dostosowanie dawki dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny.

Rasa

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy Ilb

i fazy III z udziatem os6b dorostych nie wykazaly klinicznie istotnego wplywu rasy na ekspozycje

na dolutegrawir. Farmakokinetyka dolutegrawiru po podaniu doustnym pojedynczej dawki pacjentom
z Japonii wydaje si¢ zblizona do obserwowanej u pacjentéw z krajow zachodnich (USA).

Na podstawie wptywu rasy na parametry farmakokinetyczne nie uzyskano dowodow na to, aby
konieczne byto dostosowanie dawki dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny.

Wspolistniejgce zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu B lub C

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze wspotistniejgce zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na dolutegrawir. Dane
farmakokinetyczne dotyczace pacjentoéw ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B sa ograniczone (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie ma dostgpnych danych na temat skutkow stosowania skojarzenia dolutegrawiru, abakawiru
i lamiwudyny u zwierzat, z wyjatkiem ujemnego wyniku testu mikrojadrowego in vivo na szczurach,

w ktorym oceniano wplyw stosowania skojarzenia abakawiru i lamiwudyny.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Dolutegrawir nie wykazywal dziatania mutagennego ani klastogennego w testach in vitro
prowadzonych na bakteriach i hodowanych komarkach ssakow, jak tez in vivo w tescie
mikrojagdrowym u gryzoni.
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Ani abakawir, ani lamiwudyna nie wykazujg dzialania mutagennego w testach bakteryjnych, jednak
podobnie jak wiele innych analogoéw nukleozydow, hamuja replikacj¢ DNA w testach
przeprowadzonych w warunkach in vitro na komorkach ssakow, takich jak test na komorkach
chioniaka u myszy. Wyniki testu mikrojadrowego in vivo z zastosowaniem skojarzenia abakawiru

i lamiwudyny u szczur6w byty negatywne.

W przeprowadzonych badaniach in vivo lamiwudyna nie wykazywata zadnej genotoksycznosci.
Abakawir wykazuje stabg zdolno$¢ powodowania uszkodzen chromosoméw w zastosowanych duzych
stezeniach, zardbwno w testach in vitro, jak i in vivo.

Nie oceniano mozliwego dziatania rakotworczego skojarzenia dolutegrawiru, abakawiru i
lamiwudyny. Nie wykazano dziatan rakotwoérczych dolutegrawiru w dtugoterminowych badaniach
prowadzonych na myszach i szczurach. W badaniach dtugoterminowych dotyczacych rakotworczosci
po podaniu doustnym, przeprowadzonych na myszach i szczurach, nie stwierdzono dziatania
rakotworczego lamiwudyny. Badania rakotworczo$ci przeprowadzone na myszach i szczurach,
ktorym podawano abakawir doustnie, wykazaly zwiekszenie czgstosci wystegpowania nowotworow
ztosliwych i fagodnych. Nowotwory zto§liwe wystepowaty w gruczotach napletka u samcow

1 w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkéw, a takze w tarczycy u samcoOw szczurOw oraz w
watrobie, pecherzu moczowym, wezlach chtonnych i tkance podskornej u samic.

Wigkszos¢ tych nowotworow wystepowata po zastosowaniu najwickszych dawek abakawiru
wynoszacych 330 mg/kg mc./dobe u myszy i 600 mg/kg mc./dobe u szczurow. Wyjatkiem byt
nowotwor gruczotéw napletka, ktory wystapit po zastosowaniu dawki 110 mg/kg mc. u myszy.
Ogolnoustrojowe narazenie u myszy i szczuréw, ktéra nie wywolywata tych dziatan, byta od 3

do 7 razy wigksza niz narazenie wystgpujace u ludzi podczas leczenia. Chociaz znaczenie kliniczne
tych obserwacji nie jest znane, dane te sugeruja, ze korzysci kliniczne przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem dziatan rakotworczych u ludzi.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wplyw dhugotrwatego codziennego podawania duzych dawek dolutegrawiru oceniano w badaniach
toksycznosci po zastosowaniu wielokrotnych dawek doustnych u szczuréw (w okresie do 26 tygodni)
oraz u malp (w okresie do 38 tygodni). Gtéwnym dziataniem niepozadanym dolutegrawiru byta
nietolerancja lub podraznienie przewodu pokarmowego u szczurdéw i matp w dawkach, w ktérych
narazenie ogolnoustrojowe odpowiadato okoto 38- i 1,5-krotnosci narazenia w poréwnaniu

ze stosowang w leczeniu ludzi dawka 50 mg na podstawie AUC. Poniewaz uwaza sig¢, ze nietolerancja
ze strony przewodu pokarmowego (GI) jest spowodowana miejscowym podawaniem substancji
czynnej, stosowanie dawek w mg/kg lub mg/m? pozwala we wlasciwy sposob okresli¢ bezpieczenstwo
w kontekscie tego rodzaju toksycznosci. Nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego u matp
wystepowata po zastosowaniu 30-krotnosci dawki rownowaznej u ludzi, wyrazonej w mg/kg mc.
(zaktadajac, ze masa ciala cztowieka wynosi 50 kg) oraz 11-krotnosci dawki rownowaznej u ludzi
(wyrazonej w mg/m? pc.) dla catkowitej, dobowej dawki klinicznej, wynoszgcej 50 mg.

W badaniach toksyczno$ci wykazano, ze abakawir powoduje zwigkszenie masy watroby u szczurow
i malp. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. W badaniach klinicznych nie uzyskano
danych wskazujacych na hepatotoksyczno$¢ abakawiru. Ponadto nie obserwowano u ludzi
autoindukcji metabolizmu abakawiru ani indukcji metabolizmu innych produktow leczniczych
metabolizowanych w watrobie.

Obserwowano tagodne zmiany zwyrodnieniowe mig¢snia sercowego U myszy i SZCZurow w
nastgpstwie podawania abakawiru przez 2 lata. Ogolnoustrojowe narazenie na lek byto od 7 do 21 razy
wigksze niz przewidywane ogolnoustrojowe narazenie u ludzi. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie
zostato okreslone.

Toksycznos¢ reprodukcyjna
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W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u zwierzat wykazano, ze dolutegrawir, lamiwudyna
i abakawir przenikajg przez tozysko.

Doustne podawanie dolutegrawiru ci¢zarnym samicom szczura w dawkach do 1000 mg/kg mc.
codziennie od 6. do 17. dnia cigzy nie wywolywato dziatan toksycznych u matki, toksycznosci
rozwojowej ani teratogennosci (narazenie 50 razy wieksze od wystgpujacego u ludzi po zastosowaniu
dawki 50 mg w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyna, na podstawie AUC).

Doustne podawanie dolutegrawiru ci¢zarnym samicom krolika w dawkach do 1000 mg/kg mc.
codziennie od 6. do 18. dnia cigzy nie wywolalo toksycznos$ci rozwojowej ani teratogennosci (jest to
dawka zwigzana z ekspozycja, ktéra odpowiada 0,74 ekspozycji po zastosowaniu dawki 50 mg u ludzi
w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyna, na podstawie AUC). U krolikow zaobserwowano dziatania
toksyczne u matek (zmniejszone spozycie pokarmow, zmniejszona ilos¢ lub brak katu i (lub)moczu,
zmniejszenie przyrostu masy ciata) po zastosowaniu dawki 1000 mg/kg mc. (jest to dawka zwigzana

z 0,74 ekspozycji w porownaniu ze stosowang w leczeniu ludzi dawka 50 mg w skojarzeniu

z abakawirem i lamiwudyna, na podstawie AUC).

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty dzialania teratogennego lamiwudyny, byty
jednak sygnaty o wickszej czestosci wystepowania weczesnego obumierania zarodkéw w badaniu
na kroélikach, u ktorych narazenie ogoélnoustrojowe bylo stosunkowo niskie w poréwnaniu

z uzyskiwanym u ludzi. Nie stwierdzono takiego dziatania u szczurow, nawet po duzym narazeniu
ogolnoustrojowym.

Abakawir wykazuje toksyczne dzialanie na rozwijajacy si¢ zarodek oraz ptdd u szczurdéw, ale nie
wykazuje takiej toksycznosci u krolikow. Obejmuje ona zmniejszenie masy ciata ptodu, obrzgk ptodu
oraz zwigkszenie czgstosci wystepowania zmian szkieletowych (wad rozwojowych szkieletu),
wczesnych wewnatrzmacicznych zgondéw plodu oraz liczby martwych urodzen. Nie mozna wyciagnaé
jednoznacznych wnioskdéw na temat teratogennego dzialania abakawiru ze wzglgdu na t¢ toksyczno$é
w okresie zarodkowo-ptodowym.

Badania wptywu na ptodnos$¢ u szczurow wykazaty, ze dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna nie
wykazujg takiego dziatania u samcdow ani u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon (K29/32)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy — czgéciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czarny

Zelaza tlenek czerwony

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknietej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochtaniajacego wilgoé.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biale butelki z HDPE (polietylenu o duzej gestosci) zamykane zakrgtkami z polipropylenu,
z zabezpieczeniem przed dzieémi, z zamknieciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwa polietylenu.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych i srodek pochtaniajacy wilgo¢.

Opakowania zbiorcze zawierajg 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych. Kazde opakowanie
z 30 tabletkami powlekanymi zawiera Srodek pochtaniajgcy wilgoc.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 wrzesnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2019

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
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Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu./

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 5 mg dolutegrawiru (w postaci soli
sodowej), 60 mg abakawiru (w postaci siarczanu) i 30 mg lamiwudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Zblte, obustronnie wypukle, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w ksztatcie kapsulki,

o wymiarach okoto 14 x 7 mm, z napisem ,,SV WTU” wyttoczonym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Triumeq jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci w wieku co najmniej

3 miesigcy i 0 masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 25 kg, zakazonych ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia produktami zawierajacymi abakawir nalezy przeprowadzi¢ badanie
obecnosci allelu HLA-B*5701 u kazdego pacjenta zakazonego HIV, niezaleznie od pochodzenia
rasowego (patrz punkt 4.4). Abakawiru nie nalezy stosowac u pacjentéw, o ktdrych wiadomo, ze sg
nosicielami allelu HLA-B*5701.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien zaleca¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.

Dawkowanie

Drzieci (w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 25 kg)
Zalecang dawke produktu leczniczego Triumeq w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

okresla si¢ w zaleznos$ci od masy ciala (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci w
wieku co najmniej 3 miesi¢cy 1 0 masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 25 kg

Masa ciala (kg) | Dawka dobowa Liczba tabletek
6 kg do mniej 15 mg DTG, 180 mg ABC, 3

niz 10 kg 90 mg 3TC raz na dobg

10 kg do mniej 20 mg DTG, 240 mg ABC, 4

niz 14 kg 120 mg 3TC raz na dobe
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14 kg do mniej 25 mg DTG, 300 mg ABC, 5
niz 20 kg 150 mg 3TC, raz na dobe
20 kg do mniej 30 mg DTG, 360 mg ABC, 6
niz 25 kg 180 mg 3TC, raz na dobe

DTG= dolutegrawir, ABC= abakawir, 3TC= lamiwudyna.

Drzieci (w wieku co najmniej 3 miesiecy i o masie ciata co najmniej 6 kg do mniej niz 25 kg), leczone

Jjednoczesnie silnymi induktorami enzymow
Zalecang dawke dolutegrawiru nalezy zmodyfikowa¢ w przypadku jednoczesnego podawania
produktu leczniczego Triumeq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej z etrawiryng (bez
wzmocnionych inhibitorow proteazy), efawirenzem, newiraping, ryfampicyna,

typranawirem/rytonawirem, karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem i preparatami zawierajagcymi

ziele dziurawca zwyczajnego (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci w

wieku co najmniej 3 miesi¢cy i o masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 25 kg, leczonych
jednoczesnie silnymi induktorami enzyméow

Dodatkowa dawka dolutegrawiru
w postaci tabletek

do sporzadzania zawiesiny
doustnej podana okoto 12 godzin
po podaniu produktu leczniczego
Triumeq.*

Masa ciala (kg) Dawka dobowa Liczba tabletek
6 kg do mniej niz 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg | 3
10 kg 3TC, raz na dobe

ORAZ ORAZ

Nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi dolutegrawiru
w postaci tabletek

do sporzadzania zawiesiny
doustne;.

Dodatkowa dawka 25 mg
dolutegrawiru w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny
doustnej podana okoto 12 godzin
po podaniu produktu leczniczego
Triumeq.*

LUB

Dodatkowa dawka 40 mg
dolutegrawiru w postaci tabletek

10 kg do mniej niz 20 mg DTG, 240 mg ABC, 4
14 kg 120 mg 3TC, raz na dobg
ORAZ ORAZ
Dodatkowa dawka 20 mg Nalezy zapozna¢ si¢ z drukami
dolutegrawiru w postaci tabletek | informacyjnymi dolutegrawiru
do sporzadzania zawiesiny w postaci tabletek
doustnej podana okoto 12 godzin | do sporzadzania zawiesiny
po podaniu produktu leczniczego | doustnej.
Triumeq.*
14 kg do mniej niz 25 mg DTG, 300 mg ABC, 5
20 kg 150 mg 3TC, raz na dobe
ORAZ ORAZ

Nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi dolutegrawiru
w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustne;.

LUB
Nalezy zapozna¢ si¢ z drukami
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powlekanych podana okoto 12
godzin po podaniu produktu
leczniczego Triumeq.*

informacyjnymi dolutegrawiru
w postaci tabletek powlekanych.

20 kg do mniej niz
25kg

30 mg DTG, 360 mg ABC,
180 mg 3TC, raz na dobe

ORAZ

Dodatkowa dawka 30 mg
dolutegrawiru w postaci tabletek
do sporzadzania zawiesiny
doustnej podana okoto 12 godzin
po podaniu produktu leczniczego
Triumeq.*

LUB

Dodatkowa dawka 50 mg
dolutegrawiru w postaci tabletek
powlekanych podana okoto 12
godzin po podaniu produktu
leczniczego Triumeq.*

ORAZ

Nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi dolutegrawiru
W postaci tabletek

do sporzadzania zawiesiny
doustne;.

LUB

Nalezy zapoznac¢ si¢ z drukami
informacyjnymi dolutegrawiru
w postaci tabletek powlekanych.

*W takich przypadkach lekarz powinien zapozna¢ si¢ z drukami informacyjnymi konkretnej postaci

dolutegrawiru.

W przypadku koniecznosci przerwania stosowania lub dostosowania dawki jednej z substancji
czynnych, dostepne sa oddzielne produkty zawierajace dolutegrawir, abakawir lub lamiwudyne.
W takich przypadkach lekarz powinien zapoznac¢ si¢ z dostgpng oddzielnie informacja o kazdym
z tych produktow leczniczych.

Oddzielna dawka dolutegrawiru (w postaci tabletek powlekanych lub tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej) ma zastosowanie w przypadku koniecznos$ci dostosowania dawki z powodu
interakcji migedzy lekami, np. z ryfampicyna, karbamazepina, okskarbazeping, fenytoina,
fenobarbitalem, preparatami zawierajagcymi ziele dziurawca zwyczajnego, etrawiryng (bez
wzmocnionych inhibitorow proteazy), efawirenzem, newiraping lub typranawirem/rytonawirem)
(patrz Tabela 2 i punkt 4.5).

Tabletki powlekane

Produkt leczniczy Triumeq jest dostepny w postaci tabletek powlekanych dla pacjentéw o masie ciata

co najmniej 25 kg. Biodostgpnos$¢ dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych oraz w postaci

tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie jest porownywalna; dlatego nie wolno ich stosowac

jako bezposrednich zamiennikéw (patrz punkt 5.2).

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Triumeq, pacjent powinien mozliwie jak
najszybciej przyja¢ pomini¢ta dawke, chyba ze termin przyjgcia kolejnej zaplanowanej dawki

przypada w czasie krotszym niz 4 godziny. Jezeli termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki
przypada w czasie krotszym niz 4 godziny, wowczas pacjent nie powinien przyjmowac pomini¢tej
dawki i powinien po prostu powréci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Specjalne grupy

Osoby w podeszlym wieku
Dostepne dane na temat stosowania dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny u pacjentow w wieku
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65 lat i starszych sg ograniczone. Nie ma danych wskazujacych na to, aby u pacjentdéw w podesztym
wieku konieczne bylo zastosowanie innej dawki niz u mtodszych pacjentéw dorostych (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania lamiwudyny u dzieci z zaburzeniami czynnosci
nerek i o masie ciata mniejszej niz 25 kg. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Triumeq u dzieci i mlodziezy o masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 25 kg z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 50 ml/min (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Abakawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie. Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych
pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania u nich produktu leczniczego Triumeq, chyba Ze uzna si¢ to za konieczne. U pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (5-6 punktow w skali Child-Pugh) konieczne jest $ciste
kontrolowanie stanu pacjenta obejmujace, o ile to mozliwe, monitorowanie stezenia abakawiru

w osoczu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Triumeq
u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy lub o masie ciala ponizej 6 kg.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Triumeq mozna przyjmowac podczas positkow lub niezaleznie od positkow (patrz
punkt 5.2). Produkt leczniczy Triumeq nalezy rozproszy¢ w wodzie do picia. Przed potknigciem
tabletke (tabletki) nalezy catkowicie rozpusci¢ w 20 ml wody do picia (w przypadku 4, 5 lub

6 tabletek) lub w 15 ml wody do picia (w przypadku 3 tabletek), korzystajac z zalaczonej miarki
dozujacej. Tabletek nie nalezy zu¢, przecina¢ ani kruszy¢. Dawke produktu leczniczego nalezy podaé
w ciggu 30 minut od przygotowania. Jesli uptyneto wigcej niz 30 minut, nalezy wyla¢ sporzadzony lek
1 przygotowac nowa dawke (patrz punkt 6.6 i Instrukcja krok po kroku).

Jesli dziecko nie jest w stanie przyjac leku za pomoca zalaczonej miarki dozujacej, mozna uzy¢
strzykawki w odpowiednim rozmiarze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, bedgcymi
substratami bialek transportujacych kationy organiczne (OCT) 2, w tym miedzy innymi z famprydyna
(zwang rowniez dalfamprydyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8)

Zarowno abakawir, jak i1 dolutegrawir sg zwigzane z ryzykiem reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt
4.8) 1 posiadaja kilka wspdlnych cech, takich jak mozliwo$¢ wystapienia goraczki i (lub) wysypki

z innymi objawami wskazujgcymi na zmiany wielonarzadowe. Klinicznie nie jest mozliwe
okreslenie, czy reakcja nadwrazliwos$ci na produkt Triumeq zostata spowodowana przez abakawir,
czy przez dolutegrawir. Reakcje nadwrazliwo$ci obserwowano czgsciej po zastosowaniu abakawiru,
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niektore z nich byly zagrazajace zyciu, a w rzadkich przypadkach zakonczyly si¢ zgonem, kiedy nie
byly wtasciwie leczone. Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci na abakawir jest duze

u pacjentow z dodatnim wynikiem badania obecnosci allelu HLA-B*5701. Jednak reakcje te byty
zglaszane z mala czestoscia takze u pacjentdw, ktoérzy nie posiadajag tego allelu.

W zwiazku z tym nalezy zawsze przestrzega¢ nastepujacych zalecen:
- Status HLA-B*5701 musi by¢ zawsze udokumentowany przed rozpoczgciem leczenia.

- Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Triumeq u pacjentow, u ktorych wystepuje HLA-
B*5701, ani u pacjentéw, u ktérych nie wystepuje HLA-B*5701 i u ktérych podejrzewano
wystapienie reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir podczas wczesniejszego stosowania schematu
leczenia zawierajacego abakawir.

- Nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Triumeq, nawet u pacjentow, ktorzy nie
posiadaja allelu HLA-B*5701, jesli podejrzewa si¢ wystapienie reakcji nadwrazliwosci.
Opdznienie odstawienia produktu Triumeq po wystgpieniu reakcji nadwrazliwos$ci moze prowadzi¢
do wystapienia natychmiastowej, zagrazajacej zyciu reakcji. Nalezy monitorowac¢ stan kliniczny
pacjenta, w tym oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny.

- Po przerwaniu leczenia produktem Triumeq z powodu podejrzenia reakcji nadwrazliwosci,
pacjent nie moze juz nigdy przyjmowaé produktu Triumeq ani innych produktéw leczniczych
zawierajacych abakawir lub dolutegrawir.

- Ponowne rozpoczgcie stosowania produktu zawierajagcego abakawir po podejrzeniu wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci moze spowodowac szybki nawrét objawow w ciggu kilku godzin. Nawrot
jest zwykle ciezszy niz reakcja pierwotna i moze wystgpi¢ zagrazajace zyciu obnizenie ci$nienia
tetniczego oraz zgon.

- Aby unikna¢ ponownego podania abakawiru lub dolutegrawiru, pacjentow, u ktérych
podejrzewano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci, nalezy poinstruowac, aby usungli pozostate

tabletki produktu Triumeq.

Opis kliniczny reakcji nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwos$ci wystapity u <1% pacjentow leczonych
dolutegrawirem i charakteryzowatly si¢ wysypka, objawami ogélnoustrojowymi, a czasem
zaburzeniami narzgdowymi, w tym cigzkimi reakcjami dotyczacymi watroby.

Reakcje nadwrazliwos$ci na abakawir dobrze scharakteryzowano podczas badan klinicznych oraz
w okresie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu. Objawy zwykle wystepowaty w ciggu
pierwszych szesciu tygodni (mediana czasu do ich wystapienia wynosita 11 dni) od rozpoczecia
leczenia abakawirem, chociaz reakcje te moga wystapi¢ w dowolnym czasie w trakcie leczenia.

Niemal wszystkie reakcje nadwrazliwosci na abakawir obejmujg goraczke i (lub) wysypke. Inne
objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktére obserwowano w przebiegu reakcji nadwrazliwosci na
abakawir, sa opisane szczegotowo w punkcie 4.8 (Opis wybranych dziatan niepozadanych); sa to
miedzy innymi objawy ze strony uktadu oddechowego i objawy zotadkowo-jelitowe. Istotne jest, ze
takie objawy moga prowadzi¢ do blednego rozpoznania reakcji nadwrazliwosci jako choroby
ukladu oddechowego (zapalenie phluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla) lub jako zapalenia
zoladka i jelit. Te objawy reakcji nadwrazliwos$ci nasilajg si¢ w trakcie leczenia i moga zagrazac
zyciu. Objawy zwykle ustepuja po odstawieniu abakawiru.

Rzadko, u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie abakawirem z przyczyn innych niz objawy reakcji
nadwrazliwos$ci, wystepowaly rowniez zagrazajace zyciu reakcje w ciggu kilku godzin po

48




ponownym rozpoczgciu leczenia abakawirem (patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan
niepozadanych). Ponowne rozpoczgcie podawania abakawiru u tych pacjentow powinno odbywac
si¢ w warunkach, gdzie pomoc medyczna jest tatwo dostepna.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego mogg wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czgsci zwigzane z opanowywaniem choroby

i ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykaza¢, ze stezenie lipidow i masa ciala
zmieniaja si¢ w nastgpstwie leczenia. W celu wla$ciwego monitorowania stezen lipidow i glukozy we
krwi, nalezy postgpowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi odnos$nie leczenia zakazen HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Choroby watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Triumeq u pacjentéw z istotnymi
wspolistniejacymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Triumeq
u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

U pacjentow z istniejgcymi wezesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym przewleklym
aktywnym zapaleniem watroby, czesciej wystepuja zaburzenia czynnosci watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy ich kontrolowac¢ zgodnie z przyjetymi
w praktyce standardami. Jesli sa dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia.

Pacjenci z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leczenie
przeciwretrowirusowe, wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ sie zgonem
dziatah niepozadanych dotyczacych watroby. Jesli jednocze$nie stosowane sg leki przeciwwirusowe
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi
informacjami dotyczacymi tych produktow leczniczych.

Produkt Triumeq zawiera lamiwudyne, ktora wykazuje aktywno$¢ w wirusowym zapaleniu watroby
typu B. Abakawir i dolutegrawir nie wykazuja takiej aktywnosci. Lamiwudyna w monoterapii
zazwyczaj nie jest uwazana za odpowiednie leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B ze
wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju oporno$ci wirusa zapalenia watroby typu B. Dlatego jesli
produkt Triumeq stosuje si¢ u pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem zapalenia watroby typu B,
na ogot konieczne jest dodatkowe leczenie przeciwwirusowe. Nalezy postepowac zgodnie

z wytycznymi dotyczacymi leczenia.

Jesli leczenie produktem Triumeq u pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem zapalenia watroby
typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole zaréwno testow czynno$ci watroby, jak

1 markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz odstawienie lamiwudyny moze spowodowaé nagte
zaostrzenie zapalenia watroby.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystgpi¢ reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowano w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (czgsto okreslane jako
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PCP). Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i rozpoczecia
w razie koniecznosci leczenia. Zgtaszano takze przypadki wystgpowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej; jednak czas do ich wystapienia jest bardziej
zmienny i mogg one wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

U niektorych pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
po rozpoczgciu leczenia dolutegrawirem obserwowano podwyzszenie wynikow badan
biochemicznych watroby, odpowiadajace zespotowi reaktywacji immunologicznej. U pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (Iub) C zaleca si¢ monitorowanie
wynikow badah biochemicznych watroby (patrz ,,Pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub C” powyzej w tym punkcie, a takze punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydéw i nukleotydow mogg w réznym stopniu wptywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, didanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondridow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydows;
dotyczyly one gléwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Glownymi zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistos¢,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszenie aktywnosci lipazy).
Zaburzenia te czgsto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢

z opOznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napiecia migsni, drgawki, zaburzenia
zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sa przemijajace czy
trwate. Nalezy wzig¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego

w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogow nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja
cigzkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do zmiany obecnych krajowych zalecen dotyczacych stosowania u cigzarnych
kobiet leczenia przeciwretrowirusowego w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV

z matki na dziecko.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Mimo ze dostgpne dane z badan klinicznych i obserwacyjnych abakawiru wykazuja niespdjne wyniki,
kilka badan sugeruje zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (zwlaszcza zawatu migénia
sercowego) u pacjentow leczonych abakawirem. W zwiazku z tym, przepisujac produkt Triumeq,
nalezy podja¢ dziatania w celu zminimalizowania wszystkich czynnikéw ryzyka, ktérych modyfikacja
jest mozliwa (tj. palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego i hiperlipidemii).

Ponadto w przypadku leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, nalezy
rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia w stosunku do schematu leczenia zawierajacego abakawir.

Martwica koéci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, bisfosfonianow, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow

z zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zwrdcili si¢ do lekarza,
jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu si¢.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentow nalezy pouczy¢ o tym, ze ani produkt Triumeq ani jakiekolwiek inne leczenie
przeciwretrowirusowe nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV oraz ze moga w dalszym ciagu
rozwijac si¢ u nich zakazenia oportunistyczne i inne powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci
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powinni pozostawac¢ pod $cistg obserwacjg kliniczng lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu
chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

Oporno$¢ na leki

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Triumeq u pacjentéw z opornoscia na inhibitory
integrazy, poniewaz nie ma wystarczajacych danych, aby zaleci¢ dawke dolutegrawiru u mtodziezy,
dzieci i niemowlat z opornoscia na inhibitory integrazy.

Interakcje miedzy lekami

Nalezy dostosowac zalecang dawke dolutegrawiru podczas jednoczesnego stosowania z ryfampicyna,
karbamazeping, okskarbazeping, fenytoina, fenobarbitalem, preparatami zawierajacymi ziele
dziurawca zwyczajnego, etrawiryng (bez wzmocnionych inhibitorow proteazy), efawirenzem,
newiraping lub typranawirem/rytonawirem (patrz punkt 4.5).

Produktu Triumeq nie nalezy podawac jednoczes$nie z lekami zobojetniajacymi sok zoladkowy
zawierajagcymi kationy wielowarto$ciowe. Zaleca si¢, aby Triumeq podawac 2 godziny przed
przyjeciem lub 6 godzin po przyjeciu tych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez moga by¢
przyjmowane w tym samym czasie co Triumeq, jesli jest on przyjmowany z positkiem. Jesli Triumeq
jest przyjmowany na czczo, zaleca sig, aby suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace
wapn, zelazo lub magnez przyjmowac 2 godziny po przyjeciu lub 6 godzin przed przyjeciem produktu
Triumeq (patrz punkt 4.5).

Dolutegrawir zwicksza stezenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego
podawania metforminy z dolutegrawirem (patrz punkt 4.5). Metformina jest wydalana przez nerki

1 dlatego istotne jest kontrolowanie czynnos$ci nerek podczas leczenia skojarzonego z dolutegrawirem.
Skojarzenie to moze zwigksza¢ ryzyko kwasicy mleczanowej u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (stopien 3a, klirens kreatyniny [CrCL] 45-59 ml/min) i zalecana jest
ostrozno$¢. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki metforminy.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lamiwudyny z kladrybing (patrz punkt 4.5).
Produktu Triumeq nie nalezy przyjmowac z zadnymi innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
dolutegrawir, abakawir, lamiwudyng lub emtrycytabine, z wyjatkiem przypadkdw, gdy wskazane jest

dostosowanie dawki dolutegrawiru z powodu interakcji miedzy lekami (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Triumeq zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Triumeq zawiera dolutegrawir, abakawir i lamiwudyne, dlatego wszystkie interakcje typowe dla tych
lekéw dotyczg rowniez produktu Triumeq. Nie przewiduje si¢ klinicznie istotnych interakcji pomigdzy

dolutegrawirem, abakawirem i lamiwudyng.

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny

Dolutegrawir jest eliminowany glownie przez metabolizm z udziatem urydynodifosforo-
glukuronozylotransferazy (UGT) 1A1. Dolutegrawir jest takze substratem UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP). Jednoczesne stosowanie
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produktu Triumeq i innych produktow leczniczych hamujacych UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4 i (lub) P-gp moze zatem zwigksza¢ stezenie dolutegrawiru w osoczu. Produkty lecznicze,
ktore indukujg te enzymy lub biatka transportujace, moga zmniejszac stezenie dolutegrawiru w osoczu
1 ostabia¢ dziatanie terapeutyczne dolutegrawiru (patrz Tabela 3).

Wchtanianie dolutegrawiru zmniejsza si¢ po zastosowaniu niektorych produktéw leczniczych
zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego (patrz Tabela 3).

Abakawir jest metabolizowany przez UGT (UGT2B7) oraz przez dehydrogenaze alkoholowa;
jednoczesne stosowanie induktoréw (np. ryfampicyna, karbamazepina i fenytoina) lub inhibitoréw
(np. kwas walproinowy) enzyméw UGT lub zwigzkéw eliminowanych przez dehydrogenaze
alkoholowa moze zmienia¢ narazenie na abakawir.

Lamiwudyna jest usuwana przez nerki. Aktywne wydzielanie lamiwudyny w nerkach do moczu
odbywa si¢ przy udziale OCT2 oraz no$nikéw usuwania wielu lekoéw i toksyn (MATE1 i MATE2-K).
Wykazano, ze trimetoprym (inhibitor tych no$nikow lekow) zwigksza stezenie lamiwudyny w osoczu;
zwigkszenie stezenia nie bylto jednak klinicznie istotne (patrz Tabela 3). Dolutegrawir jest inhibitorem
OCT2 i MATE, jednak w analizie r6znych badan wykazano, ze stezenia lamiwudyny byly podobne
niezaleznie od jednoczesnego przyjmowania lub nieprzyjmowania dolutegrawiru, co wskazuje na to,
ze dolutegrawir nie ma wplywu na narazenie na lamiwudyn¢ w warunkach in vivo. Lamiwudyna jest
roOwniez substratem transportera wychwytu watrobowego OCT 1. Poniewaz eliminacja watrobowa
odgrywa niewielka rolg w klirensie lamiwudyny, jest mato prawdopodobne, aby interakcje bedace
wynikiem hamowania OCT1 byly klinicznie istotne.

Mimo ze abakawir i lamiwydyna sa w warunkach in vitro substratami BCRP i P-gp, to biorgc pod
uwage duzg catkowita biodostepnos$¢ abakawiru i lamiwudyny (patrz punkt 5.2), jest mato
prawdopodobne, aby inhibitory tych transporteréw pompy lekowej wykazywaty klinicznie istotny
wplyw na stezenia abakawiru i lamiwudyny.

Wholyw dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

W warunkach in vivo dolutegrawir nie miat wptywu na midazolam, bedacy czulym substratem
CYP3A4. Na podstawie danych in vivo 1 (lub) in vitro nie przewiduje si¢, aby dolutegrawir wptywat
na farmakokinetyke produktow leczniczych, ktore sg substratami jakiegokolwiek istotnego enzymu
lub biatka transportujacego, takiego jak CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (wigcej informacji, patrz punkt 5.2).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat nerkowe biatka transportujagce OCT2 i MATEL.

W warunkach in vivo u pacjentdow obserwowano zmniejszenie klirensu kreatyniny o 10-14% (frakcja
wydzielnicza jest zalezna od transportu przez OCT2 i MATE1). W warunkach in vivo dolutegrawir
moze zwigkszaé stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktorych wydalanie jest zalezne od OCT2
i (lub) MATEI (np. famprydyny [zwanej takze dalfamprydyng], metforminy) (patrz Tabela 3).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat biatka transportujace wychwytu nerkowego anionow
organicznych OATI1 i OAT3. Ze wzglgdu na brak w warunkach in vivo wptywu na farmakokinetyke
tenofowiru, ktory jest substratem OAT, hamowanie OAT1 w warunkach in vivo jest mato
prawdopodobne. Nie badano hamowania OAT3 w warunkach in vivo. Dolutegrawir moze zwickszac¢
stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktorych wydalanie jest zalezne od OAT3.

W warunkach in vitro abakawir wykazuje mozliwo$¢ hamowania CYP1A1 i ograniczone mozliwos$ci
hamowania proceséw metabolicznych z udziatem enzymu CYP 3A4. Abakawir byt inhibitorem
MATEL; skutki kliniczne sg nieznane.

W warunkach in vitro lamiwudyna byta inhibitorem OCT1 i OCT2; skutki kliniczne sg nieznane.

W tabeli 3 przedstawiono potwierdzone i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi lekami
przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi.
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Tabela interakcji

W tabeli 3 wymieniono interakcje miedzy dolutegrawirem, abakawirem, lamiwudyna i podawanymi
rownocze$nie produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie
stezenia jako ,,|”, st¢zenie bez zmiany jako ,,<>”, pole pod krzywa stezenia w czasie jako ,,AUC”,
maksymalne zaobserwowane stgzenie jako ,,Cmax”, ste¢zenie na koncu przerwy miedzy dawkami jako
,Ct”). Tabeli tej nie nalezy uznawac za wyczerpujaca, lecz jest ona reprezentatywna dla badanych
grup lekow.

Tabela 3:  Interakcje pomigdzy lekami

Produkty lecznicze wedlug Interakcja Zalecenia dotyczace jednoczesnego
zastosowania terapeutycznego | Zmiana Sredniej stosowania
geometrycznej (%)
Leki przeciwretrowirusowe
Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (Nie-NRTI)
Etrawiryna (bez wzmocnionych | Dolutegrawir ¥ Etrawiryna bez wzmocnionych
inhibitoréw proteazy) i AUC 4 71% inhibitorow proteazy zmniejsza stgzenie
dolutegrawir Cinax ¥ 52% dolutegrawiru w osoczu. Nalezy
Ct i 88% dostosowac zalecang dawke
dolutegrawiru u pacjentéw
Etrawiryna <> otrzymujacych etrawiryne bez
(indukcja UGT1A1 i wzmocnionych inhibitoréw proteazy.
enzymow CYP3A)
Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt
4.2).
Lopinawir + rytonawir + Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
etrawiryna i dolutegrawir AUC T 11%
Crax T 7%
Ct T28%
Lopinawir <>
Rytonawir <>
Etrawiryna <
Darunawir + rytonawir + Dolutegrawir ¥ Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
etrawiryna i dolutegrawir AUC | 25%
Crnax ¥ 12%
Ct i 36%
Darunawir <>
Rytonawir <>
Etrawiryna <
Efawirenz i dolutegrawir Dolutegrawir ¥ Nalezy dostosowac zalecang dawke
AUC Y 57% dolutegrawiru podczas jednoczesnego
Cinax ¥ 39% stosowania z efawirenzem.
Ctd 75%
Efawirenz <> (historyczne
grupy kontrolne) Zalecenia dotyczace dawkowania
(indukcja UGT1A1 i przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt
enzymoéw CYP3A) 4.2).
Newirapina i dolutegrawir Dolutegrawir Jednoczesne stosowanie z newiraping
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(Nie badano, przewiduje
si¢ podobne zmniejszenie
ekspozycji jak w
przypadku efawirenzu z
powodu indukcji)

moze zmniejszac stezenie dolutegrawiru
w osoczu z powodu indukcji enzymow

1 nie badano takiego skojarzenia lekow.
Wplyw newirapiny na ekspozycj¢ na
dolutegrawir jest prawdopodobnie
podobny lub mniejszy niz w przypadku
efawirenzu. Nalezy dostosowac zalecang
dawke dolutegrawiru podczas
jednoczesnego stosowania z newiraping.

Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt
4.2).

Rilpiwiryna

Dolutegrawir <>
AUC T 12%
Crmax T 13%
Ct T 22%

Rilpiwiryna <>

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Tenofowir

Emtrycytabina, didanozyna,

stawudyna, zydowudyna.

Dolutegrawir <>
AUC T 1%
Cnax ¥ 3%

Ct 8%

Tenofowir <>

Nie badano interakcji.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
w przypadku jednoczesnego podawania
produktu leczniczego Triumeq

z nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Triumeq w skojarzeniu

z produktami zawierajgcymi
emtrycytabing, poniewaz zarOwno
lamiwudyna (zawarta w produkcie
leczniczym Triumeq), jak i
emtrycytabina sg analogami cytydyny
(W szczegoblnosci istnieje ryzyko
interakcji wewnatrzkomoérkowych (patrz
punkt 4.4)).

Inhibitory proteazy

Atazanawir i dolutegrawir

Dolutegrawir T
AUC T 91%
Cunax T 50%
Ct T 180%

Atazanawir <>
(historyczne grupy
kontrolne)

(hamowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Atazanawir + rytonawir
i dolutegrawir

Dolutegrawir T
AUC T 62%
Coax T 34%
Ct T 121%

Atazanawir <>
Rytonawir <>

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
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Typranawir + rytonawir i
dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUC  59%
Cnax ¥ 47%
ctd 76%

Typranawir <>

Rytonawir <>
(indukcja UGT1A1 i

Nalezy dostosowac zalecang dawke
dolutegrawiru w przypadku
jednoczesnego stosowania

Z typranawirem i rytonawirem.

Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt

enzymow CYP3A) 4.2).
Fosamprenawir + rytonawir Dolutegrawir{ Fosamprenawir i rytonawir zmniejszaja
1 dolutegrawir AUC 4 35% stezenia dolutegrawiru, ale na podstawie
Cinax ¥ 24% ograniczonych danych nie stwierdzono
Crt 4 49% jego zmniejszonej skutecznosci
w badaniach fazy III. Nie jest konieczne
Fosamprenawir<> dostosowanie dawki.

Rytonawir <>
(indukcja UGT1A1 i

enzymow CYP3A)
Lopinawir + rytonawir Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
i dolutegrawir AUC { 4%
Crmax <> 0%
Casd 6%

Lopinawir <>
Rytonawir <>

Lopinawir + rytonawir i Abakawir
abakawir AUC | 32%
Darunawir + rytonawir Dolutegrawir + Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
i dolutegrawir AUC | 22%
Conax ¥ 11%
Ct i 38%

Darunawir <>
Rytonawir <>
(indukcja UGT1A1 i
enzymoéw CYP3A)

Inne leki przeciwwirusowe

Daklataswir i dolutegrawir

Dolutegrawir <>
AUC T 33%
Cnax T 29%
Ct T 45%

Daklataswir <>

Daklataswir nie zmienia st¢zenia
dolutegrawiru w osoczu w zakresie
znaczacym klinicznie. Dolutegrawir nie
zmienia stezenia daklataswiru w osoczu.
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Leki przeciwzakaZne
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Trimetoprim + sulfametoksazol
(ko-trimoksazol) i abakawir

Trimetoprim + sulfametoksazol
(ko-trimoksazol) i lamiwudyna
(160 mg + 800 mg raz na dobe
przez 5 dni i 300 mg w
pojedynczej dawce)

Nie badano interakcji.

Lamiwudyna:
AUC T 43%
Crax T 7%

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoksazol:
AUC &

(hamowanie biatka
transportujacego kationy
organiczne)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Triumeq, chyba ze
u pacjenta wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna i dolutegrawir

Dolutegrawir ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 43%

Ctd 72%
(indukcja UGT1A1 i
enzymow CYP3A)

Nalezy dostosowac zalecang dawke
dolutegrawiru w przypadku
jednoczesnego stosowania

z ryfampicyna.

Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt
4.2).

Ryfabutyna Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC Y 5%
Conax T 16%
Ctd 30%
(indukcja UGT1A1 i
enzymow CYP3A)
Leki przeciwdrgawkowe
Karbamazepina i dolutegrawir Dolutegrawir ¥ Nalezy dostosowac zalecang dawke
AUC | 49% dolutegrawiru w przypadku
Cinax ¥ 33% jednoczesnego stosowania
Ctd 73% z karbamazeping.

Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt
4.2).

Fenobarbital i dolutegrawir
Fenytoina i dolutegrawir
Okskarbazepina i dolutegrawir

Dolutegrawir ¥

(Nie badano,
przewidywane
zmniejszenie stezenia z
powodu indukcji
UGTI1A1 i enzymow
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji
podobne do
zaobserwowanego po
zastosowaniu
karbamazepiny)

Nalezy dostosowac zalecang dawke
dolutegrawiru w przypadku
jednoczesnego stosowania z tymi
induktorami metabolizmu.

Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt
4.2).

Leki przeciwhistaminowe (anta,

gonisci receptora histaminowego H)

Ranitydyna

Nie badano interakc;ji.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
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Klinicznie istotne
interakcje sg mato
prawdopodobne.

Cymetydyna

Nie badano interakcji.

Klinicznie istotne
interakcje sg mato
prawdopodobne.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Leki cytotoksyczne

Kladrybina i lamiwudyna

Nie badano interakcji.

W warunkach in vitro
lamiwudyna hamuje
fosforylacje
wewnatrzkomorkowa
kladrybiny, co prowadzi
do potencjalnego ryzyka
utraty skutecznosci
kladrybiny w przypadku
jednoczesnego podawania
tych lekow w warunkach
klinicznych. Wyniki
niektorych badan
klinicznych wskazuja
rowniez na potencjalng
interakcj¢ migdzy
lamiwudyna i kladrybina.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Triumeq
z kladrybing (patrz punkt 4.4).

Opioidy

Metadon i abakawir

(40 do 90 mg raz na dobe przez
14 dni i 600 mg w dawce
pojedynczej, a nastepnie

600 mg dwa razy na dobe przez
14 dni)

Abakawir:
AUC &
Crnax ¥ 35%

Metadon:
CL/F T 22%

U wigkszos$ci pacjentow
prawdopodobnie nie ma koniecznosci
dostosowania dawki metadonu;

w rzadkich przypadkach moze by¢
konieczne ponowne ustalenie dawki
metadonu.

Retinoidy

Retinoidy
(np. izotretynoina)

Nie badano interakcji.

Mozliwe interakcje
wynikajace ze wspolnej
drogi eliminacji przez
dehydrogenazg
alkoholowa (w przypadku
abakawiru).

Dane sg niewystarczajace do okreslenia
zalecen dotyczacych modyfikacji dawki.

Rozne

Alkohol

Etanol i dolutegrawir
Etanol i lamiwudyna

Etanol i abakawir

(0,7 g/lkg mc. w pojedynczej
dawce 1 600 mg w pojedynczej
dawce)

Nie badano interakcji
(hamowania
dehydrogenazy
alkoholowej)

Abakawir:
AUC T 41%
Etanol:
AUC &

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Sorbitol
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Roztwor sorbitolu (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g) / lamiwudyna

Pojedyncza dawka
lamiwudyny w postaci
roztworu doustnego 300
mg

Lamiwudyna:

AUC 4 14%; 32%: 36%

Crnax ¥ 28%: 52%, 55%.

Jesli to mozliwe, nalezy unika¢
dtugotrwatego skojarzonego stosowania
produktu leczniczym Triumeq

z produktami leczniczymi zawierajacymi
sorbitol lub inne osmotycznie dzialajace
poliole lub alkohole cukrowe

(np. ksylitol, mannitol, laktytol,
maltytol). Nalezy rozwazy¢ czgstsze
oznaczanie miana HIV-1, w sytuacjach,
gdy nie mozna unikng¢ dtugotrwatego
podawania skojarzonego.

Leki blokujgce kanatly potasowe

Famprydyna (zwana takze
dalfamprydyna) i dolutegrawir

Famprydyna T

Jednoczesne stosowanie z
dolutegrawirem moze wywotywaé
drgawki spowodowane zwickszeniem
stezenia famprydyny w osoczu
wynikajagcym z hamowania OCT?2;
jednoczesne stosowanie nie byto badane.
Stosowanie famprydyny jednoczesnie

z produktem leczniczym Triumeq jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy i suplementy

Leki zobojetniajace sok

zotadkowy, zawierajace magnez

lub glin i dolutegrawir

Dolutegrawir ¥
AUC { 74%
Crnax ¥ 72%

(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

Leki zobojetniajace sok zotadkowy
zawierajace magnez lub glin nalezy
przyjmowac w duzym odstepie czasu od
podania produktu Triumeq (co najmnie;j
2 godziny po przyjeciu lub 6 godzin
przed przyjeciem produktu Triumeq).

wielowartoSciowymi)
Suplementy wapnia i Dolutegrawir ¥ - Suplementy lub preparaty
dolutegrawir AUC 4 39% wielowitaminowe zawierajace wapn,
Cinax ¥ 37% zelazo lub magnez mogg by¢
Cos ¥ 39% przyjmowane w tym samym czasie

(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

wielowarto$ciowymi)
Suplementy zelaza i Dolutegrawir 4
dolutegrawir AUC 4 549%
Crnax ¥ 57%
Cas{ 56%

(Wiazanie w postaci
kompleksow z jonami

wielowarto$ciowymi)
Preparaty wielowitaminowe Dolutegrawir ¥
(zawierajace wapn, zelazo lub AUC  33%
magnez) i dolutegrawir Cinax ¥ 35%
Cas{ 32%

co Triumeq, jesli jest on przyjmowany
z positkiem.

- Jesli Triumeq jest przyjmowany

na czczo, takie suplementy nalezy
przyjmowac co najmniej 2 godziny po
przyjeciu lub 6 godzin przed przyjeciem
produktu Triumeq.

Podczas przyjmowania dolutegrawiru

i tych suplementéw na czczo,
obserwowano zmniejszenie ekspozycji
na dolutegrawir. W stanie po positku
zmiany w ekspozycji po jednoczesnym
podaniu z suplementami wapnia lub
zelaza byly modyfikowane przez wplyw
pokarmu, skutkiem czego obserwowana
ekspozycja byta podobna do
uzyskiwanej po podaniu dolutegrawiru
na czczo.

Kortykosteroidy

Prednizon

Dolutegrawir <>
AUC T 11%

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
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Crax T 6%

Ct T 17%
Leki przeciwcukrzycowe
Metformina i dolutegrawir Metformina T W celu utrzymania kontroli glikemii,
Dolutegrawir <> nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
Podczas jednoczesnego metforminy podczas rozpoczynania

stosowania z
dolutegrawirem w dawce
50 mg raz na dobeg:
Metformina

AUC T 79%

Cunax T 66%
Podczas jednoczesnego
stosowania z
dolutegrawirem w dawce
50 mg dwa razy na dobg:

Metformina

AUC T 145%

Comax T 111%

1 zaprzestawania jednoczesnego
stosowania metforminy

z dolutegrawirem. U pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy
podczas jednoczesnego stosowania
z dolutegrawirem ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko kwasicy
mleczanowej u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek wynikajace ze
zwigkszonego stezenia metforminy
(patrz punkt 4.4).

Produkty ziolowe

Preparaty dziurawca
zwyczajnego i dolutegrawir

Dolutegrawir{

(Nie badano,
przewidywane
zmniejszenie stezenia z
powodu indukcji
UGTI1A1 i enzyméw
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji

Nalezy dostosowac zalecang dawke
dolutegrawiru w przypadku
jednoczesnego stosowania z preparatami
zawierajacymi ziele dziurawca
ZWyczajnego.

Zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt

podobne do 42).
zaobserwowanego po
zastosowaniu
karbamazepiny)
Doustne srodki antykoncepcyjne
Etynyloestradiol (EE) Wplyw dolutegrawiru: Dolutegrawir nie ma
i norgestromin (NGMN) EE & farmakodynamicznego wptywu na
i dolutegrawir AUC T 3% hormon luteinizujacy (LH),
Conax ¥ 1% folikulotroping (FSH) i progesteron.
Nie jest koniecznie modyfikowanie
Wptyw dolutegrawiru: dawek doustnych srodkow
NGMN & antykoncepcyjnych podczas ich
AUC Y 2% jednoczesnego podawania z produktem

Crnax ¥ 11%

Triumeq.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Riocyguat i abakawir

Riocyguat T

W warunkach in vitro
abakawir hamuje enzym
CYPI1AL. Jednoczesne
podanie pojedynczej
dawki riocyguatu

(0,5 mg) pacjentom
zakazonym HIV
przyjmujacym Triumeq,
powodowato okoto 3-

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
riocyguatu. W celu sprawdzenia zalecen
dotyczacych dawkowania riocyguatu,
nalezy zapoznac¢ si¢ z informacja o tym
leku.
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krotne zwigkszenie
AUC ¢ riocyguatu,
w poréwnaniu do
historycznych wartos$ci
AUC0-) riocyguatu,
zglaszanych u os6b
zdrowych.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Triumeq mozna stosowaé w okresie cigzy, jesli wymaga tego stan kliniczny.

Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie ciazy
wskazuja, ze dolutegrawir nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie

na ptod/noworodka. Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu
w okresie cigzy wskazuja, ze abakawir nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie

na ptod/noworodka. Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu
w okresie ciazy wskazuja, ze lamiwudyna nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie

na ptod/noworodka.

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace
trzylekowego schematu leczenia u kobiet w cigzy.

Dane z dwoch duzych badan dotyczace monitorowania wynikow urodzen (ponad 14000 wynikow
ciazy) w Botswanie (Tsepamo) i Eswatini, i innych zrédet, nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad
cewy nerwowej po narazeniu na dolutegrawir.

Czestos$¢ wystgpowania wad cewy nerwowej w ogdlnej populacji miesci si¢ w zakresie od 0,5 do 1
przypadku na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%).

Dane z badania Tsepamo nie wskazujg na znaczace réznice w czestosci wystgpowania wad cewy
nerwowej (0,11%) u dzieci, ktérych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczgcia
(ponad 9400 narazen) w porownaniu do tych przyjmujacych schematy leczenia
przeciwretrowirusowego niezawierajgce dolutegrawiru w momencie poczgcia (0,11%) lub w
poréwnaniu do kobiet niezakazonych HIV (0,07%).

Dane z badania Eswatini wskazuja na takg samg czg¢sto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej (0,08%)
u dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczecia (ponad 4800 narazen),
jak u dzieci kobiet niezakazonych HIV (0,08%).

Analiza danych zebranych w rejestrze przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych leki
przeciwretrowirusowe (APR) (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) dotyczacych ponad 1000 ciaz
kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie dolutegrawirem, ponad 1000 cigz
kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie abakawirem i ponad 1000 ciaz kobiet,
u ktérych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie lamiwudyna, nie wskazuje na zwigkszenie
ryzyka cigezkich wad wrodzonych u dzieci po leczeniu dolutegrawirem, lamiwudyng lub abakawirem
w porownaniu do czestoscei tla lub kobiet zakazonych HIV. Brak danych Iub istniejg tylko ograniczone
dane APR (mniej niz 300 narazen w pierwszym trymestrze) dotyczace stosowania dolutegrawiru

w skojarzeniu z lamiwudyng i abakawirem u kobiet w cigzy.
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W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu dolutegrawiru na reprodukcje u zwierzat nie
stwierdzono nickorzystnego wptywu na rozwdj, w tym wad cewy nerwowej (patrz punkt 5.3).

Dolutegrawir przenika przez tozysko u ludzi. U kobiet w cigzy zakazonych wirusem HIV, mediana
stezenia dolutegrawiru w pepowinie byta okoto 1,3 razy wigksza w poréwnaniu ze stezeniem

w osoczu krwi obwodowej matki. Wykazano przenikanie abakawiru i/lub jego metabolitow przez
lozysko u ludzi. Wykazano przenikanie lamiwudyny przez tozysko u ludzi.

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych wplywu dolutegrawiru na organizm noworodkow.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach z zastosowaniem abakawiru wykazaty toksycznos¢ dla
rozwijajacego si¢ zarodka i ptodu u szczurow, ale nie u krdlikéw. Badania przeprowadzone na
zwierzetach z zastosowaniem lamiwudyny wykazaty zwiekszenie czesto$ci zgondw zarodkéw na
wczesnym etapie rozwoju u krélikow, ale nie u szczuréw (patrz punkt 5.3).

Abakawir 1 lamiwudyna moga hamowac replikacjg¢ DNA komorkowego, a abakawir wykazywat
dziatanie rakotworcze w modelach zwierzecych (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych obserwacji
jest nieznane.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i nukleotydéow powoduja
ro6znego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego zakazenia HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogdw nukleozydow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Dolutegrawir przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach (wykazano, ze mediana st¢zenia
dolutegrawiru w mleku ludzkim w stosunku do stezenia w osoczu matki wynosi 0,033). Dane
dotyczace wplywu dolutegrawiru na noworodki/niemowlgta sg niewystarczajace.

Abakawir 1 jego metabolity przenikajg do mleka samic szczurow. Abakawir przenika réwniez do
mleka u ludzi.

Na podstawie danych od ponad 200 par matka/dziecko, leczonych z powodu HIV, stezenia
lamiwudyny w surowicy dzieci karmionych piersia przez matki leczone z powodu zakazenia HIV sa
bardzo mate (<4% stgzenia w osoczu matki) i stopniowo zmniejszaja si¢ do poziomoéw
nieoznaczalnych u karmionych piersig dzieci, ktore ukonczyly 24. tydzien zycia. Brak dostepnych
danych na temat bezpieczenstwa stosowania abakawiru i lamiwudyny u dzieci w wieku ponizej trzech
miesiccy.

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikna¢
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos¢

Nie ma danych na temat wptywu dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny na ptodno$¢ u m¢zezyzn
lub kobiet. W badaniach na zwierzgtach wykazano, Ze ani dolutegrawir, ani abakawir, ani lamiwudyna
nie maja wptyw na ptodnos¢ u samcow lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Triumeq nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac¢ pacjentow o tym, ze podczas leczenia

dolutegrawirem zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z dolutegrawirem i abakawirem
z lamiwudyna byty: nudnosci (12%), bezsennos¢ (7%), zawroty glowy (6%) 1 bol glowy (6%).

Wiele z dziatan niepozadanych wymienionych w ponizszej tabeli wystepuje czesto (nudnosci,
wymioty, biegunka, goraczka, letarg, wysypka) u pacjentow z nadwrazliwoscig na abakawir. Dlatego
pacjentow, u ktorych wystapit ktorykolwiek z tych objawow, nalezy doktadnie zbadac, czy nie
wystepuje u nich reakcja nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Bardzo rzadko stwierdzano przypadki
rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywne;j
naskodrka u pacjentéw, u ktérych nie mozna byto wykluczy¢ mozliwosci reakcji nadwrazliwo$ci na
abakawir. W takich przypadkach produkty lecznicze zawierajace abakawir nalezy trwale odstawic.

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem dolutegrawirem i abakawirem
z lamiwudyna, obserwowanym u poszczegdlnych pacjentow, byta reakcja nadwrazliwosci, ktora
obejmowata wysypke i ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4 i Opis wybranych
dziatan niepozadanych w tym punkcie).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sktadnikow produktu Triumeq w badaniach
klinicznych i danych po wprowadzeniu do obrotu s3 wymienione w tabeli 4 wedtug klasyfikacji
uktadoéw i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania
zdefiniowano jako: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 4:  Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem skojarzenia
dolutegrawir + abakawir i lamiwudyna, w analizie polaczonych danych z badan klinicznych fazy IIb
do fazy IIIb lub uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu, a takze dziatan niepozadanych
obserwowanych podczas leczenia dolutegrawirem, abakawirem i lamiwudyng w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu, gdy leki te stosowane byty z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi

Czestos¢ Dzialanie niepozgdane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Niezbyt czesto: neutropenia', niedokrwisto$¢!, matoptytkowosé!
Bardzo rzadko: wybiodrcza aplazja czerwonokrwinkowa!
Nieznana niedokrwisto$¢ syderoblastyczna®

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto: nadwrazliwos$¢ (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czgsto: zespot rekonstytucji immunologicznej (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czgsto: anoreksja'

Niezbyt czesto: hipertrojglicerydemia, hiperglikemia
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa!

Zaburzenia psychiczne:
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Bardzo czesto:

bezsenno$é

Czesto: niezwykle sny, depresja, lek!, koszmary senne, zaburzenia
snu

Niezbyt czgsto: mysli samobojcze lub proby samobodjcze (w szczegodlnosci u
pacjentow z depresja lub choroba psychiczna w wywiadzie),
napady paniki

Rzadko: samobojstwo (W szczegdlnosci u pacjentdow z depresja lub

choroba psychiczng w wywiadzie)

Zaburzenia uktadu nerwo

wego:

Bardzo czesto:

bol glowy

Czesto:

zawroty glowy, senno$¢, letarg!

Bardzo rzadko:

neuropatia obwodowa', parestezje'

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto:

kaszel', objawy dotyczgace nosa'

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Bardzo czesto:

nudnosci, biegunka

Czesto: wymioty, wzdecia, bol brzucha, bol w nadbrzuszu, rozdecie
brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, refluks zotadkowo-
przelykowy, niestrawno$¢

Rzadko: zapalenie trzustki'

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:

Czesto: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)
i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Niezbyt czesto: zapalenie watroby

Rzadko: ostra niewydolno$¢ watroby!, zwickszenie stezenia

bilirubiny?

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej:

Czesto:

wysypka, $wigd, tysienie!

Bardzo rzadko:

rumien wielopostaciowy!, zesp6t Stevensa-Johnsona!,
toksyczna martwica rozptywna naskorka'

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: bole stawow!, zaburzenia dotyczgce migsni! (w tym bol
migéni')
Rzadko: rabdomioliza'

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto:

zmeczenie

Czesto:

ostabienie, gorgczka', zte samopoczucie'

Badania diagnostyczne:

Czesto: zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK),
zwigkszenie masy ciata
Rzadko: zwigkszona aktywno$¢ amylazy!
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'To dziatanie niepozadane wystepowato w badaniach klinicznych lub w okresie po
wprowadzeniu do obrotu dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny, gdy byty one
stosowane z innymi lekami przeciwretrowirusowymi lub po wprowadzeniu do obrotu
produktu Triumeq.

2Odwracalna niedokrwisto$¢ syderoblastyczna byta zglaszana w przypadku schematow
leczenia zawierajacych dolutegrawir. Rola dolutegrawiru w tych przypadkach jest
niejasna.

SRownoczesnie ze zwigkszeniem aktywno$ci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Zardéwno abakawir, jak 1 dolutegrawir sg zwigzane z ryzykiem reakcji nadwrazliwosci, ktore
obserwowano czesciej po zastosowaniu abakawiru. Reakcje nadwrazliwosci obserwowane po
zastosowaniu kazdego z tych produktéw leczniczych (opisane ponizej) maja pewne wspolne cechy,
takie jak gorgczka i (lub) wysypka z innymi objawami wskazujacymi na zaburzenia wielonarzadowe.
Czas do wystapienia reakcji zwigzanych zarowno z abakawirem, jak i dolutegrawirem wynosit
zazwyczaj 10-14 dni, cho¢ reakcje na abakawir moga wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia.
Leczenie produktem Triumeq nalezy niezwlocznie przerwac, jezeli na podstawie danych klinicznych
nie mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci; w takim przypadku nie nalezy nigdy ponownie
rozpoczyna¢ leczenia produktem Triumeq ani innymi produktami zawierajacymi abakawir lub
dolutegrawir. Dodatkowe szczegdty dotyczace postgpowania w przypadku podejrzenia reakcji
nadwrazliwos$ci na produkt Triumeq przedstawiono w punkcie 4.4.

Nadwrazliwosé na dolutegrawir
Do objawow naleza: wysypka, objawy ogolnoustrojowe, a czasem takze zaburzenia narzadowe,
w tym cigzkie reakcje dotyczace watroby.

Nadwrazliwosé na abakawir

Objawy przedmiotowe i podmiotowe tej reakcji nadwrazliwosci sa wymienione ponizej. Zostaly one
zidentyfikowane albo na podstawie badan klinicznych, albo na podstawie danych z nadzoru nad
bezpieczefnistwem stosowania po wprowadzeniu do obrotu. Objawy zaobserwowane u co najmniej
10% pacjentdéw z reakcja nadwrazliwosci sg zaznaczone pogrubiong czcionka.

Prawie wszyscy pacjenci, u ktdrych rozwijaja si¢ reakcje nadwrazliwos$ci, maja goraczke i (lub)
wysypke (zazwyczaj plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa), jako cze$¢ zespotu chorobowego,
jednak reakcje moga wystepowaé mimo braku wysypki lub goraczki. Inne kluczowe objawy
obejmuja objawy ze strony przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego oraz objawy
ogolnoustrojowe, takie jak letarg i zte samopoczucie.

Skora Wysypka (zwykle plamisto-grudkowa lub pokrzywkowa)

Uktad pokarmowy Nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, owrzodzenie jamy
ustnej

Uktad oddechowy Dusznosé, kaszel, bol gardta, zespot ostrej niewydolnos$ci

oddechowej dorostych, niewydolnos¢ oddechowa

Rozne Goraczka, letarg, zle samopoczucie, obrzgki, limfadenopatia,
niedocisnienie, zapalenie spojowek, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia neurologiczne i Bole glowy, parestezje
psychiczne
Hematologiczne Limfopenia
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Watroba i trzustka Podwyzszone wyniki badan czynnosci watroby, zapalenie watroby,
niewydolno$¢ watroby

Migsniowo-szkieletowe Bole miegsni, rzadko rozpad migsni, bole stawow, zwickszona
aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej

Zaburzenia urologiczne Zwigkszone stezenie kreatyniny, niewydolno$¢ nerek

Objawy zwiazane z reakcja nadwrazliwos$ci nasilaja si¢ w przypadku kontynuowania leczenia i moga
zagrazac zyciu, a w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Ponowne podanie abakawiru po wystapieniu reakcji nadwrazliwo$ci na abakawir powoduje szybki
nawrdt objawdw w ciaggu kilku godzin. Taki nawrdt reakcji nadwrazliwosci ma zazwyczaj ciezszy
przebieg niz reakcja poczatkowa i moze obejmowac zagrazajace zZyciu obnizenie ci$nienia t¢tniczego
oraz zgon. Podobne reakcje obserwowano rowniez niezbyt czgsto po ponownym rozpoczeciu leczenia
abakawirem u pacjentdéw, u ktorych wystapit tylko jeden z glownych objawoéw nadwrazliwosci (patrz
wyzej) przed przerwaniem leczenia abakawirem, oraz, w bardzo rzadkich przypadkach, u pacjentow,
u ktorych ponownie rozpoczgto leczenie i ktorzy poprzednio nie mieli objawow reakcji
nadwrazliwosci (tj. pacjentow, ktoérych wezesniej uznano za tolerujacych abakawir).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwigkszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenia lipidow
1 glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (CART). Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem odporno$ci w czasie rozpoczynania ztozonego
leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow
lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zgtaszano rowniez przypadki wystepowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak opisywany czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Nieprawidlowo$ci w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy pojawialo si¢ w pierwszym tygodniu leczenia
dolutegrawirem i pozostawato stabilne przez 96 tygodni. W badaniu SINGLE $rednia zmiana tego
parametru po 96 tygodniach leczenia w odniesieniu do warto$ci poczatkowej wyniosta 12,6 pmol/l.
Zmian tych nie uwaza si¢ za istotne klinicznie, poniewaz nie odzwierciedlajg one zmian wskaznika
filtracji kigbuszkowe;.

Podczas leczenia dolutegrawirem obserwowano rowniez bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej (CPK), gldwnie w zwiagzku z aktywno$cia fizyczng.

Wspbdlistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Do badan fazy III dolutegrawiru mogli by¢ zakwalifikowali pacjenci ze wspotistniejagcym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze poczatkowe wyniki badan czynnosci
watroby nie przekraczaly 5-krotnie gornej granicy normy (GGN). Na ogdt profil bezpieczenstwa

u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C byt
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zblizony do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u pacjentow bez wspolistniejacego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, chociaz we wszystkich badanych grupach
nieprawidlowosci w wynikach oznaczen AspAT i AIAT byly wicksze w podgrupie pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie danych z badania IMPAACT 2019 u 57 dzieci zakazonych HIV-1 (w wieku ponizej
12 lat i o masie ciata co najmniej 6 kg), ktore otrzymaty zalecane dawki produktu Triumeq w postaci
tabletek powlekanych lub tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej, nie stwierdzono zadnych
dodatkowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa oprdcz tych, ktdre zaobserwowano w populacji
0s6b dorostych.

Na podstawie dostgpnych danych dotyczacych stosowania dolutegrawiru w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi w leczeniu niemowlat, dzieci i mtodziezy nie stwierdzono zadnych
dodatkowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa oprocz tych, ktore zaobserwowano w populacji
0s6b dorostych.

Poszczegolne produkty zawierajace abakawir i lamiwudyne oceniano oddzielnie, a takze jako
podwojny nukleozydowy zestaw podstawowy w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej do
leczenia dzieci i mtodziezy zakazonych wirusem HIV, zaréwno otrzymujacych wczesniej leczenie
przeciwretrowirusowe, jak i tych, ktorzy nie otrzymywali takiego leczenia (dost¢pne dane dotyczace
stosowania abakawiru i lamiwudyny u niemowlat ponizej trzeciego miesigca zycia sg ograniczone).
Nie odnotowano zadnych dodatkowych rodzajow dziatan niepozadanych poza opisanymi w populacji
0s6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono zadnych swoistych objawow przedmiotowych i podmiotowych po ostrym
przedawkowaniu dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny, z wyjatkiem tych, ktore s wymienione
jako dziatania niepozadane.

Dalsze postepowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami
krajowego centrum zatrué, o ile sa dostgpne. Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania
produktu Triumeq. W razie przedawkowania, u pacjenta nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe oraz
odpowiednie monitorowanie, stosownie do potrzeb. Poniewaz lamiwudyna poddaje si¢ dializie,

w leczeniu przedawkowania mozna zastosowac hemodialize¢ ciggla, nie zostato to jednak zbadane.
Nie wiadomo, czy abakawir mozna usung¢ metoda dializy otrzewnowej lub hemodializy. Ze wzglgdu
na fakt, ze dolutegrawir w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby
mogl by¢ w znacznym stopniu usuwany za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV, skojarzenia lekow. Kod ATC: JOSAR13
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Mechanizm dzialania

Dolutegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy
1 blokowanie etapu transferu integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
ktory ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV.

Abakawir 1 lamiwudyna sg silnymi selektywnymi inhibitorami HIV-1 i HIV-2. Zaréwno abakawir, jak
i lamiwudyna sg kolejno metabolizowane przez wewnatrzkomorkowe kinazy do odpowiednich
5'-trojfosforanow (TP), ktore sa aktywnymi czasteczkami o przedluzonym okresie pottrwania
wewnatrzkomoérkowego, co umozliwia przyjmowanie leku raz na dobe (patrz punkt 5.2). Trojfosforan
lamiwudyny (analog cytydyny) i trdjfosforan karbowiru (aktywna trojfosforanowa posta¢ abakawiru,
analog guanozyny) sa substratami i zarazem kompetycyjnymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(RT) HIV. Niemniej jednak gtéwnym mechanizmem ich dziatania przeciwwirusowego jest wiaczanie
si¢ w postaci monofosforanéw do tancucha DNA wirusa, prowadzace do zakonczenia replikacji.
Troéjfosforany abakawiru i lamiwudyny wykazujg istotnie mniejsze powinowactwo do polimeraz DNA
komorek gospodarza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Wykazano, ze dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna hamuja replikacje laboratoryjnych i
wyodrebnionych klinicznie szczepéw HIV w wielu rodzajach komoérek, w tym w liniach
przeksztatconych limfocytéw T, w liniach pochodnych monocytéw/makrofagéow, a takze pierwotnych
hodowlach aktywowanych komoérek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC)

1 monocytow/makrofagow. Stezenie substancji czynnej konieczne do zmniejszenia replikacji
wirusowej 0 50% (ICso — stezenie hamujace wykazujgce potowe maksymalnego efektu) zmieniato si¢
w zaleznosci od wirusa i rodzaju komorki zywiciela.

Warto$¢ ICso dla dolutegrawiru u réznych szczepow laboratoryjnych przy uzyciu komérek PBMC
wynosita 0,5 nM, a przy uzyciu komérek MT-4 wartos$¢ ta pozostawata w zakresie 0,7-2 nM. Podobne
warto$ci ICso obserwowano w przypadku szczepow wyodrebnionych klinicznie, bez wigkszych roéznic
pomiedzy podtypami; w panelu 24 izolatéw HIV-1 o podtypach A, B, C, D, E, F 1 G oraz grupy O
$rednia warto$é ICso wynosita 0,2 nM (zakres 0,02-2,14). Srednia warto$¢ ICso dla 3 wyodrebnionych
szczepow HIV-2 wynosita 0,18 nM (zakres 0,09-0,61).

Srednia wartos¢ ICsy abakawiru w stosunku do laboratoryjnych szczepow HIV-111IB i HIV-1HXB2
wynosita od 1,4 do 5,8 uM. Mediany lub $rednie wartosci ICso lamiwudyny w stosunku do szczepow
laboratoryjnych HIV-1 wynosity od 0,007 do 2,3 uM. Srednia warto$é¢ ICso w stosunku do
laboratoryjnych szczepéw HIV-2 (LAV2 i EHO) wynosita od 1,57 do 7,5 uM w przypadku abakawiru
oraz od 0,16 do 0,51 uM w przypadku lamiwudyny.

Warto$ci ICso abakawiru dla podtypoéw grupy M (A-G) HIV-1 wynosity od 0,002 do 1,179 uM, dla
grupy O —od 0,022 do 1,21 uM, a dla izolatow HIV-2 — od 0,024 do 0,49 uM. Wartosci ICsg
lamiwudyny dla podtypoéw (A-G) HIV-1 wynosity od 0,001 do 0,170 uM, dla grupy O od 0,030 do
0,160 uM, a dla izolatow HIV-2 — od 0,002 do 0,120 uM w komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowe;.

Szczepy HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12 i podtyp C lub CRF_AC, n=13), wyodrebnione
od 37 nieleczonych pacjentéw z Afryki i z Azji, byly wrazliwe na abakawir (krotno§¢ zmiany ICsg
<2,5) 1 na lamiwudyng (krotno$¢ zmiany ICso <3,0), z wyjatkiem dwoch szczepéw CRF02 AG

z krotnoscig zmiany 2,9 i 3,4 dla abakawiru. Szczepy grupy O wyodrebnione od pacjentdéw wczesniej
nieleczonych przeciwretrowirusowo, badane na dziatanie lamiwudyny, byly wysoce wrazliwe.

W hodowlach komorkowych wykazano dziatanie przeciwwirusowe abakawiru w skojarzeniu
z lamiwudyng przeciw wyodrgbnionym szczepom podtypu innego niz B i szczepom HIV-2
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z rownowaznym dziataniem przeciwwirusowym jak w przypadku wyodrebnionych szczepow
podtypu B.

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi

W warunkach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznego dziatania dolutegrawiru i innych lekow
przeciwretrowirusowych (oceniane leki: stawudyna, abakawir, efawirenz, newirapina, lopinawir,
amprenawir, enfuwirtyd, marawirok, adefowir i raltegrawir). Ponadto nie zaobserwowano wyraznego
wplywu rybawiryny na dzialanie dolutegrawiru.

Dziatanie przeciwwirusowe abakawiru w hodowli komorkowej nie ulegato zmniejszeniu podczas
jednoczesnego stosowania nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI),
didanozyny, emtrycytabiny, lamiwudyny, stawudyny, tenofowiru, zalcytabiny lub zydowudyny,
nienukleozydowego inhibitora odwrotnej transkryptazy (NNRTI) — newirapiny lub inhibitora proteazy
(PI) — amprenawiru.

Nie zaobserwowano hamujacych dziatan in vitro w przypadku lamiwudyny oraz innych lekoéw
przeciwretrowirusowych (oceniane leki: abakawir, didanozyna, newirapina, zalcytabina
1 zydowudyna).

Wplyw surowicy ludzkiej

W 100% surowicy ludzkiej srednia krotno$¢ dla aktywnosci dolutegrawiru wynosita 75, co dato
skorygowang dla biatka warto$¢ 1Coo wynoszaca 0,064 pug/ml. Badania wigzania z biatkami osocza
in vitro wykazaly, ze abakawir w stgzeniach terapeutycznych wigze sie jedynie w malym lub
umiarkowanym stopniu (okoto 49%) z biatkami osocza ludzkiego. Lamiwudyna wykazuje liniowa
farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych, jak tez charakteryzuje si¢ matym stopniem
wigzania z biatkami osocza (mniej niz 36%).

Oporno$¢

Opornosé in vitro: (dolutegrawir)

W celu badania ewolucji opornosci w warunkach in vitro wykonuje si¢ seri¢ pasazy. W probach

z zastosowaniem szczepu laboratoryjnego HIV IlI, podczas pasazowania trwajacego 112 dni,
wywolane mutacje pojawialy si¢ powoli, z substytucjami w pozycjach S153Y i F. Tych mutacji nie
wyselekcjonowano u pacjentéw leczonych dolutegrawirem w badaniach klinicznych. W przypadku
uzycia szczepu NL432 wybrano mutacje E92Q (FC 3) 1 G193E (FC 3). Mutacje te pojawity

u pacjentow z istniejgca wezesniej opornoscia na raltegrawir, ktorzy byli nastgpnie leczeni
dolutegrawirem (sa one wymienione jako mutacje wtorne dla dolutegrawiru).

W dalszych doswiadczeniach dotyczacych selekcji z zastosowaniem izolatéw klinicznych podtypu B,
mutacje R263K zaobserwowano we wszystkich pigciu izolatach (po 20 tygodniach i pdzniej).

W izolatach podtypu C (n=2) oraz A/G (n=2) substytucja integrazy R263K pojawita si¢ w jednym
izolacie, a G118R w dwoch izolatach. Mutacje R263K zaobserwowano u dwoch pacjentow po
wczesniejszym leczeniu ART, ktorzy nie otrzymywali uprzednio INI, z podtypami B i C,
uczestniczgcych w programie badan klinicznych, lecz nie miata ona wptywu na wrazliwo$¢ na
dolutegrawir in vitro. Mutacja G118R zmniejsza wrazliwos$¢ na dolutegrawir u mutantow
ukierunkowanych na lokalizacj¢ (FC 10), ale nie wykryto jej u pacjentdw otrzymujacych dolutegrawir
w programie badan fazy III.

Pierwotne mutacje powodujace oporno$¢ na raltegrawir/elwitegrawir (Q148H/R/K, N155H,

Y 143R/H/C, E92Q i T66I) nie maja wplywu na wrazliwos$¢ na dolutegrawir w warunkach in vitro jako
pojedyncze mutacje. Gdy mutacje wymienione jako wtdrne mutacje zwigzane z inhibitorem integrazy
(dotyczace raltegrawiru/elwitegrawiru) dotgczono do tych mutacji pierwotnych (z wyjatkiem mutacji
Q148) w eksperymentach z mutantami ukierunkowanymi na lokalizacj¢, wrazliwo$¢ na dolutegrawir
pozostawata zblizona do poziomu typowego dla wirusa typu dzikiego. W przypadku wirusow

z mutacjg Q148, zwigkszenie krotnosci zmiany dla dolutegrawiru obserwuje si¢ wowczas, gdy
zwigksza si¢ liczba mutacji wtornych. Wptyw mutacji Q148 (H/R/K) oceniano rowniez
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w eksperymentach in vitro z pasazowaniem mutantow ukierunkowanych na lokalizacje. W seryjnych
pasazach szczepu NL432, rozpoczynajac od ukierunkowanych na lokalizacj¢ mutantdw z mutacjami
N155H lub E92Q, nie obserwowano dalszej selekcji opornosci (niezmieniona wartos¢ FC wynoszaca
okoto 1). Natomiast rozpoczynajac od mutantow z mutacjg Q148H (FC 1) obserwowano rézne
mutacje wtorne zwigzane z raltegrawirem z nastepczym zwigkszeniem warto$ci FC do poziomu >10.
Nie okreslono klinicznie istotnej fenotypowej wartosci odcigcia (FC w poréwnaniu z wirusem typu
dzikiego); opornos¢ genotypowa byta lepszym wskaznikiem wyniku.

Siedemset pi¢¢ wyizolowanych szczepdw opornych na raltegrawir, pochodzacych od pacjentow,
ktorzy otrzymywali wezesniej leczenie raltegrawirem, przeanalizowano pod wzgledem wrazliwosci
na dolutegrawir. Dolutegrawir wykazywat warto$¢ FC <10 wobec 94% z 705 izolatow klinicznych.

Opornos¢ in vivo: (dolutegrawir)

U wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych dolutegrawir + 2 leki NRTI w badaniach fazy IIb
i fazy III nie zaobserwowano rozwoju opornosci na grupe¢ inhibitoréw integrazy ani na grupe lekow
NRTI (n=876, okres obserwacji 48—96 tygodni).

U pacjentéw po stwierdzeniu nieskuteczno$ci wczesdniej stosowanych schematdéw leczenia, lecz ktorzy
nie otrzymywali lekow z grupy inhibitorow integrazy (w badaniu SAILING), substytucje inhibitorow
integrazy zaobserwowano u 4/354 pacjentow (okres obserwacji 48 tygodni) leczonych
dolutegrawirem, ktory podawano w skojarzeniu ze schematem podstawowym wybranym przez
badacza (ang. background regimen — BR). Wsrod tych czterech pacjentéw, u dwoch wystapita
unikatowa substytucja integrazy R263K, z maksymalng zmiang wartosci FC réwna 1,93, u jednego
pacjenta wystapita polimorficzna substytucja integrazy V151V/I, z maksymalng zmiana wartosci FC
rowna 0,92, a u jednego pacjenta wystepowaly juz wczesniej mutacje integrazy i przyjeto, ze
otrzymywat on wczesniej inhibitory integrazy lub zakazenie wirusem opornym na inhibitory integrazy
nastgpito w wyniku przeniesienia. Mutacja R263K pojawiata si¢ rowniez w warunkach in vitro (patrz

wyzej).

Opornosé in vitro oraz in vivo: (abakawir i lamiwudyna)

Oporne na abakawir szczepy wirusa HIV-1 wyizolowano in vitro oraz in vivo i sg one zwigzane

ze specyficznymi zmianami genotypowymi w regionie kodujacym odwrotng transkryptaze (RT)
(kodony M 184V, K65R, L74V i Y115F). Podczas selekcji oporno$ci na abakawir in vitro mutacja
M184V pojawiala si¢ jako pierwsza i powodowata okoto 2-krotne zwickszenie wartosci ICso, ponizej
klinicznego punktu odcigcia dla abakawiru, ktory stanowi krotno$¢ zmian rowna 4,5. Dalsze
pasazowanie w warunkach zwigkszanego st¢zenia leku powodowato selekcjonowanie podwojnych
mutantow RT 65R/184V i 74V/184V lub potrojnego mutanta RT 74V/115Y/184V. Dwie mutacje
powodowaty 7-krotng do 8-krotnej zmiang¢ wrazliwos$ci na abakawir, a ztozenie trzech mutacji byto
potrzebne do wywotania ponad 8-krotnej zmiany wrazliwosci.

Oporno$¢ HIV-1 na lamiwudyng jest zwigzana ze zmiang M184I lub cze¢sciej M184V w taficuchu
aminokwasow w poblizu aktywnego miejsca odwrotnej transkryptazy wirusowej. Wariant ten
powstaje zaréwno in vitro, jak i u pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych schematami
przeciwretrowirusowymi zawierajagcymi lamiwudyne. Mutanty M 184V wykazuja znacznie
zmniejszong wrazliwos¢ na lamiwudyne 1 zmniejszong zdolno$¢ replikaciji wirusa in vitro. Mutacja
M184V jest zwigzana z okoto 2-krotnym zwickszeniem oporno$ci na abakawir, lecz nie jest ona
zwigzana z kliniczng opornos$cig na abakawir.

Wyizolowane szczepy oporne na abakawir moga takze wykazywa¢ zmniejszong wrazliwos$¢ na
lamiwudyne. W przypadku skojarzenia abakawiru z lamiwudyng wykazano mniejszg wrazliwo$¢
wiruséw z substytucjami K65R z substytucjag M184V/I lub bez takiej substytucji, a takze wirusow
z substytucja L74V wraz z M184V/1.

Opornos$¢ krzyzowa pomiedzy dolutegrawirem lub abakawirem lub lamiwudyna i lekami
przeciwretrowirusowymi z innych grup, np. PI lub NNRTI, jest mato prawdopodobna.
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Wplyw na elektrokardiogram

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na odstep QTc po zastosowaniu dolutegrawiru w dawkach
okoto trzykrotnie wigkszych od dawki klinicznej. Nie przeprowadzono podobnych badan
z abakawirem ani z lamiwudyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ocena skutecznos$ci produktu Triumeq u pacjentéw zakazonych HIV, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej leczenia przeciwretrowirusowego, jest oparta na analizach danych z szeregu badan.

W analizie uwzgledniono dwa randomizowane, migdzynarodowe, podwojnie zaslepione,
kontrolowane za pomoca aktywnego leku badania: SINGLE (ING114467) i SPRING-2 (ING113086),
migdzynarodowe, otwarte, kontrolowane za pomocg aktywnego leku badanie FLAMINGO
(ING114915) oraz randomizowane, otwarte, kontrolowane za pomocg aktywnego leku,
wieloosrodkowe badanie rownowaznosci ARIA (ING117172).

Badanie STRIIVING (201147) byto randomizowanym, otwartym, kontrolowanym za pomoca
aktywnego leku, wieloosrodkowym badaniem potwierdzenia rownowazno$ci zmiany leczenia,
przeprowadzonym u pacjentéw z supresja wirologiczna bez udokumentowanej opornosci

na ktorakolwiek grupe lekow.

W badaniu SINGLE, 833 pacjentéw otrzymywalto dolutegrawir w postaci tabletek powlekanych,

w dawce 50 mg raz na dobe w skojarzeniu z ustalonym potaczeniem dawek abakawiru-lamiwudyny
(DTG + ABC/3TC) lub ustalonym potaczeniem dawek efawirenzu-tenofowiru-emtrycytabiny
(EFV/TDF/FTC). Mediana wieku pacjentéw w punkcie poczatkowym wynosita 35 lat, 16% stanowity
kobiety, 32% stanowily osoby rasy innej niz biata, u 7% jednoczesnie wystepowato zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu C, a 4% byto w klasie C wedtug CDC; rozktad tych cech byt
zblizony w obu badanych grupach. Wyniki po tygodniu 48 (w tym wyniki podzielone wedlug
kluczowych wspotzmiennych poczatkowych) przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5:  Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniu SINGLE po
48 tygodniach (algorytm oceny stanu chwilowego, ,, snapshot algorithm ™)

48 tygodni
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
raz na dobe raz na dobe
N=414 N=419
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 88% 81%
Roéznica pomiedzy 7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
metodami leczenia*
Brak odpowiedzi 5% 6%
wirusologicznej
Brak danych
wirusologicznych w oknie 7% 13%
48. tygodnia
Przyczyny
Przerwanie udzialu w
badaniu/stosowania
badanego produktu
leczniczego z powodu
zdarzenia niepozadanego lub
zgonuj
Przerwanie udziatu
w badaniu/stosowania
badanego produktu
leczniczego z innych

2% 10%

5% 3%
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przyczyn§
Brak danych w oknie
czasowym, ale
kontym?owanie udziatu 0 <1%
w badaniu
Miano HIV-1 RNA <50 kopii/ml wedhug wspotzmiennych poczatkowych
Poczatkowy poziom
wiremii w osoczu n/ N (%) n/ N (%)
(kopie/ml)
<100 000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100 000 111/134 (83%) 100/ 131 (76%)
Poczatkowa liczba CD4+
(komoérki/mm?)
<200 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 do <350 143 /163 (88%) 126 / 159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)
Pleé
Megzcezyzni 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
Kobiety 57/ 67 (85%) 47/ 63 (75%)
Rasa
Biata 2557284 (90%) 238 /285 (84%)
Pochodzenie
afroamerykanskie, 109 / 130 (84%) 99 /133 (74%)
afrykanskie lub inne
Wiek (lata)
<50 319/361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45753 (85%) 36 /44 (82%)

* Skorygowana wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych.

1 Obejmuje pacjentow, ktdrzy przerwali udzial w badaniu przed tygodniem 48. z powodu braku
lub utraty skutecznosci, a takze pacjentow z poziomem wiremii >50 kopii w oknie czasowym
48. tygodnia.

1 Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu
w dowolnym punkcie czasowym od dnia 1 do okna czasowego analizy w 48. tygodniu, jezeli
spowodowato to brak danych wirusologicznych na temat leczenia w oknie analizy.

§ Obejmuje przyczyny, takie jak wycofanie zgody, utrata z obserwacji, zmiana miejsca
zamieszkania/leczenia, odstepstwo od protokotu.

Uwagi: ABC/3TC = abakawir 600 mg, lamiwudyna 300 mg w postaci preparatu ztozonego

o ustalonych dawkach (FDC) Kivexa/Epzicom

EFV/TDF/FTC = efawirenz 600 mg, dizoproksyl tenofowir 245 mg, emtrycytabina 200 mg

w postaci preparatu FDC Atripla.

W podstawowej analizie po 48 tygodniach odsetek pacjentow z supresja wirusologiczng w grupie
dolutegrawiru + ABC/3TC byt wyzszy niz w grupie EFV/TDF/FTC, p=0,003; takg samg rdznicg
pomiedzy metodami leczenia zaobserwowano w podgrupach pacjentdéw wyrdznionych na podstawie
poczatkowego poziomu HIV RNA (< lub > 100 000 kopii/ml). Mediana czasu do supresji wirusa byta
krotsza w grupie ABC/3TC + DTG (odpowiednio 28 i 84 dni, p<0,0001). Skorygowana $rednia
zmiana liczby limfocytéw T CD4+ w odniesieniu do stanu poczatkowego wynosita odpowiednio

267 komorek w pordéwnaniu z 208 komoérek/mm? (p<0,001). Zaréwno analiza czasu do uzyskania
supresji wiremii, jak i analiza zmiany w odniesieniu do stanu poczatkowego byty okreslone z gory

i uwzglednialy korekte na wielokrotnos¢. Po 96 tygodniach odsetki odpowiedzi wynosity odpowiednio
80% w porownaniu z 72%. Roznica w punkcie koncowym pozostawata statystycznie istotna
(p=0,0006). Statystycznie wickszy odsetek odpowiedzi w grupie DTG+ABC/3TC wynikat z wigksze;j
czgstosci przerywania leczenia z powodu AE w grupie EFV/TDF/FTC, niezaleznie od przedziatu
poziomu wiremii. Ogolne rdznice pomigdzy metodami leczenia w tygodniu 96 dotycza pacjentow

z wysokim 1 niskim poczatkowym poziomem wiremii. W tygodniu 144, w cze¢$ci otwartej badania
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SINGLE, supresja wirusologiczna byta utrzymana, w grupie DTG+ABC/3TC (71%) uzyskano istotnie
lepsze wyniki niz w grupie EFV/TDF/FTC (63%), r6znica miedzy grupami leczenia wyniosta 8,3%
(2,0, 14,6).

W badaniu SPRING-2, 822 pacjentéw leczono dolutegrawirem w postaci tabletek powlekanych,

w dawce 50 mg raz na dobe lub raltegrawirem w dawce 400 mg dwa razy na dobg (zaslepione),

w obydwu przypadkach w skojarzeniu ze stosowanymi w ustalonych dawkach ABC/3TC (okoto 40%)
lub TDF/FTC (okoto 60%) (proba otwarta). Dane demograficzne w punkcie poczatkowym i wyniki
badania sg podane w tabeli 6. Dolutegrawit wykazat co najmniej rownowaznos$¢ z raltegrawirem,

w tym w obregbie podgrupy pacjentow, otrzymujacych leczenie zestawem podstawowym
abakawir/lamiwudyna.

Tabela 6: Dane demograficzne i wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w badaniu
SPRING-2 (algorytm oceny stanu chwilowego, ,, snapshot algorithm ™)

DTG 50 mg | RAL 400 mg
raz na dob¢ | dwa razy na
+2 NRTI dobe
N=411 +2 NRTI
N=411
Dane demograficzne
Mediana wieku (lata) 37 35
Kobiety 15% 14%
Rasa inna niz biala 16% 14%
WZW typu B i (lub) C 13% 11%
Klasa C wg CDC 2% 2%
Zestaw podstawowy ABC/3TC 41% 40%
Wyniki oceny skuteczno$ci w tygodniu 48.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 88% | 85%
Réznica pomiedzy metodami leczenia* 2,5% (95% CI: =2,2%, 7,1%)
Brak odpowiedzi wirusologicznejt 5% 8%
Brak danych wirusologicznych w oknie 48 tygodni 7% 7%
Przyczyny
Przerwanie udzialu w badaniu/stosowania badanego
produktu leczniczego z powodu zdarzenia niepozadanego 2% 1%
lub zgonui
Przerwanie udzialu w badaniu/stosowania badanego
. : 5% 6%
produktu leczniczego z innych przyczyn§
HIV-1 RNA <50 kopii/ml u 0s6b otrzymujacych ABC/3TC 86% 87%
Wyniki oceny skuteczno$ci w tygodniu 96.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 81% | 76%
0, ) R 0
Roéznica pomiedzy metodami leczenia™ 4,5% (9f0/:) 0?/5 L1%,
HIV-1 RNA <50 kopii/ml u 0s6b otrzymujacych ABC/3TC 74% ‘ 76%
* Skorygowana wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych.
1 Obejmuje pacjentow, ktdrzy przerwali udziat w badaniu przed tygodniem 48 z powodu braku lub
utraty skutecznosci, a takze pacjentdéw z poziomem wiremii >50 kopii w oknie czasowym
48 tygodnia.
1 Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu
w dowolnym punkcie czasowym od dnia 1 do okna czasowego analizy w 48 tygodniu, jezeli
spowodowato to brak danych wirusologicznych na temat leczenia w oknie analizy.
§ Obejmuje przyczyny, takie jak odstepstwo od protokotu, utrata z obserwacji i wycofanie zgody.
Uwagi: DTG = dolutegrawir, RAL = raltegrawir.

W badaniu FLAMINGO, 485 pacjentow leczono dolutegrawirem w postaci tabletek powlekanych,
w dawce 50 mg, raz na dobe lub darunawirem i rytonawirem (DRV/r) w dawce 800 mg + 100 mg raz
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na dobe, w obydwu przypadkach z ABC/3TC (okoto 33%) lub TDF/FTC (okoto 67%). Leczenie byto
prowadzone w ramach otwartej proby. Podstawowe dane demograficzne i wyniki leczenia sg zebrane
w tabeli 7.
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Tabela 7: Dane demograficzne i wyniki wirusologiczne w tygodniu 48. randomizowanego leczenia w
badaniu FLAMINGO (algorytm oceny stanu chwilowego, ,, snapshot algorithm ™)

DTG 50 mg DRV+RTV
raz na dobe 800 mg +
+ 2 NRTI 100 mg
raz na dobe
N=242 +2 NRTI
N=242
Dane demograficzne
Mediana wieku (lata) 34 34
Kobiety 13% 17%
Rasa inna niz biala 28% 27%
WZW typu B i (lub) C 11% 8%
Klasa C wg CDC 4% 2%
Zestaw podstawowy ABC/3TC 33% 33%
Wyniki oceny skutecznos$ci w tygodniu 48.

HIV-1 RNA <50 kopii/ml 90% 83%
Réznica pomiedzy metodami leczenia* 7,1% (95% CI: 0,9%, 13,2%)
Brak odpowiedzi wirusologicznejf 6% 7%
Brak danych wirusologicznych w oknie 48 tygodni 4% 10%

Przyczyny
Przerwanie udzialu w badaniu/stosowania badanego
produktu leczniczego z powodu zdarzenia niepozadanego 1% 4%
lub zgonui
Przerwanie udziatu w badaniu/stosowania badanego
. : 2% 5%
produktu leczniczego z innych przyczyn§
Brak danych w qknie czasowym, ale kontynuowanie <1% 204
udzialu w badaniu
HIV-1 RNA <50 kopii/ml u 0s6b otrzymujacych ABC/3TC 90% 85%
Mediana czasu do supresji wirusa** 28 dni 85 dni
* Skorygowana wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych, p=0,025.
1 Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali udziat w badaniu przed tygodniem 48 z powodu braku lub
utraty skutecznosci, a takze pacjentéw z poziomem wiremii >50 kopii w oknie czasowym 48 tygodnia.
1 Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu
w dowolnym punkcie czasowym od dnia 1 do okna czasowego analizy w 48 tygodniu, jezeli
spowodowato to brak danych wirusologicznych na temat leczenia w oknie analizy.
§ Obejmuje przyczyny, takie jak wycofanie zgody, utrata z obserwacji, odstepstwo od protokotu.
** p<0,001
Uwagi: DRV+RTV = darunawir + rytonawir, DTG = dolutegrawir.

W tygodniu 96, supresja wirusologiczna w grupie dolutegrawiru (80%) byla istotnie wigksza niz w
grupie DRV/r (68%), (skorygowana roznica miedzy grupami leczenia [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%;
95% CI: [4,7, 20,2]). Odsetki odpowiedzi w tygodniu 96 wyniosty 82% dla DTG+ABC/3TC i 75% dla
DRV/r+ABC/3TC.

W randomizowanym, otwartym, kontrolowanym za pomocg aktywnego leku, wieloosrodkowym,
prowadzonym w grupach rownoleglych badaniu rownowazno$ci ARIA (ING117172), 499 dorostych
kobiet zakazonych HIV, ktore nie otrzymywaly wczesniej leczenia przeciwretrowirusowego,
randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej DTG/ABC/3TC w postaci produktu ztozonego
o ustalonych dawkach (FDC) 50 mg/600 mg/300 mg w postaci tabletek powlekanych lub do grupy
otrzymujacej atazanawir w dawce 300 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg oraz

z dizoproksylem tenofowirem i emtrycytabing w dawkach odpowiednio 245 mg i 200 mg
(ATV+RTV+TDF/FTC FDC), wszystkie przyjmowane raz na dobg.
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Tabela 8: Dane demograficzne 1 wyniki wirusologiczne w tygodniu 48. randomizowanego leczenia
w badaniu ARIA (algorytm oceny stanu chwilowego, ,, snapshot algorithm”)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Dane demograficzne
Mediana wieku (lata) 37 37
Kobiety 100% 100%
Rasa inna niz biata 54% 57%
WZW typu Bi (lub) C 6% 9%
Klasa C AIDS wg CDC 4% 4%
Wyniki oceny skutecznosci w tygodniu 48.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 82% | 71%
Réznica skutecznosci miedzy metodami leczenia 10,5 (3,1% do 17,8%) [p=0,005].
Niepowodzenie wirusologiczne 6% 14%
Przyczyny
Dane w oknie czasowym nie byly ponizej
progu 50 kopii/ml 2% 6%
Przerwanie udziatu w badaniu z powodu
braku skutecznosci 2% <1%
Przerwanie udziatu w badaniu z innych
przyczyn, gdy wiremia nie byta ponizej 3% 7%
progu
Brak danych wirusologicznych 12% 15%
Przerwanie udziatu w badaniu z powodu ZN lub
zgonu 4% 7%
Przerwanie udziatu w badaniu z innych 6% 6%
przyczyn
Brak danych w oknie czasowym, ale
kontynuowanie udziatu w badaniu 2% 2%
ZN = zdarzenie niepozadane.
HIV-1 — ludzki wirus uposledzenia odpornosci typu 1
DTG/ABC/3TC FDC — abakawir/dolutegrawir/lamiwudyna w postaci produktu ztozonego
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atazanawir plus rytonawir plus dizoproksyl tenofowir w skojarzeniu
z emtrycytabing w postaci produktu ztozonego

STRIIVING (201147) to trwajace 48 tygodni, randomizowane, otwarte, kontrolowane za pomocg
aktywnego leku, wieloosrodkowe badanie réwnowaznosci u pacjentéw bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia i bez jakiejkolwiek udokumentowanej opornosci na ktérgkolwiek z grup
lekéw. Pacjentow z supresja wirologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) losowo przydzielono

(w stosunku 1:1) do grupy, w ktorej kontynuowano dotychczasowe leczenie przeciwretrowirusowe
(2 NRTI w skojarzeniu z PI, NNRTI lub INI) lub zmieniono leczenie na ABC/DTG/3TC FDC

w postaci tabletek powlekanych, przyjmowane raz na dobg (wczesna zmiana). Jednoczes$nie
wystepujace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B stanowito jedno z gléwnych kryteriow
wykluczenia.

Pacjenci byli gtéwnie rasy biatej (66%) lub czarnej (28%), ptci meskiej (87%). Gtownymi drogami
zakazenia byty kontakty homoseksualne (73%) lub heteroseksualne (29%). Odsetek pacjentow

z dodatnim wynikiem badan serologicznych w kierunku HCV wynosit 7%. Mediana czasu od
rozpoczecia leczenia przeciwretrowirusowego wynosita 4,5 roku.
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Tabela 9: Wyniki randomizowanego leczenia w badaniu STRIIVING (algorytm oceny stanu
chwilowego, ,, snapshot algorithm”)

stanu chwilowego (populacja ITT-E)

Wyniki badan (HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml) w Tygodniu 24. i Tygodniu 48. — analiza oceny

ABC/DTG/3TC | Dotychczasowa Wczesna P6zna zmiana
FDC ART zmiana ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC FDC
n (%) n (%) FDC N=244
N=275 n (%)
n (%)
Punkt czasowy oceny Dzien 1doT24 | Dzien1doT24 | DzienldoT48 | T24doT48
wynikow
Odpowiedz 85% 88% 83% 92%
wirusologiczna
Niepowodzenie
wirusologiczne 1% 1% <1% 1%
Przyczyny
Dane w oknie czasowym
nie byly ponizej progu 1% 1% <1% 1%
Brak danych
wirusologicznych 14% 10% 17% 7%
Przerwanie udziatu
w badaniu z powodu ZN
lub zgonu 4% 0% 4% 2%
Przerwanie udziatu
w badaniu z innych 9% 10% 12% 3%
przyczyn
Brak danych w oknie
czasowym, ale
kontynuowanie udziatu
w badaniu 1% <1% 2% 2%

T = tydzien.

ABC/DTG/3TC FDC = abakawir/dolutegrawir/lamiwudyna w postaci produktu ztozonego o ustalonych
dawkach; ZN = zdarzenie niepozadane; ART = leczenie przeciwretrowirusowe; HIV-1 = ludzki wirus
uposledzenia odpornosci typu 1; ITT-E = populacja zgodna z zamiarem leczenia z ekspozycja na lek;

Supresja wirologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) w grupie ABC/DTG/3TC FDC (85%) byta

statystycznie rownowazna obserwowanej w grupie przyjmujacych dotychczasowe leczenie

przeciwretrowirusowe (88%) w tygodniu 24. Skorygowana rdznica w odsetku i 95% CI
[ABC/DTG/3TC vs dotychczasowa ART] wyniosty 3,4%; 95% CI: [-9,1; 2,4]. Po 24 tygodniach
u wszystkich pozostatych pacjentow zmieniono leczenie na ABC/DTG/3TC FDC (pdzna zmiana).
Podobne poziomy supresji wirologicznej zostaly utrzymane w tygodniu 48. zarbwno w grupie

z wezesna, jak 1 p6zng zmiang leczenia.

Opornos¢ de novo u pacjentdw po stwierdzonej nieskutecznosci leczenia w badaniach SINGLE,

SPRING-2 i FLAMINGO

Nie wykryto opornosci de novo na leki z grupy inhibitorow integrazy ani na leki z grupy NRTI
u zadnego z pacjentow, ktorzy otrzymywali dolutegrawir + abakawir i lamiwudyne w trzech

wspomnianych badaniach.

W przypadku komparatorow wykryto typowa opornos¢ po zastosowaniu TDF/FTC/EFV (badanie
SINGLE, szes¢ przypadkow z opornosciag na NNRTI i jeden przypadek z istotng opornosciag na NRTI),
a takze po zastosowaniu 2 NRTI + raltegrawiru (badanie SPRING-2, cztery przypadki z istotng
oporno$cig na NRTI i jeden z opornoscig na raltegrawir), natomiast opornosci de novo nie wykryto

u pacjentow otrzymujacych 2 NRTI + DRV/RTV (badanie FLAMINGO).
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Dzieci 1 mlodziez

W 48-tygodniowym, prowadzonym metoda otwartej proby, wieloosrodkowym badaniu klinicznym
fazy /Il IMPAACT P1093/ING112578), majacym na celu ustalenie dawki, oceniano parametry
farmakokinetyczne, bezpieczenstwo stosowania, tolerancje i skutecznos$¢ dolutegrawiru w skojarzeniu
z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi u wcze$niej nieleczonych lub leczonych,
ale z wylaczeniem produktow leczniczych z grupy inhibitoréw integrazy (ang. integrase strand
transfer inhibitor, INSTI), zakazonych HIV-1 pacjentéw w wieku od > 4 tygodni do < 18 lat.
Pacjenci zostali przydzieleni do grup wedtug kohorty wiekowej; osoby w wieku od 12 do mniej niz
18 lat zostaly wlaczone do Kohorty I, a osoby w wieku od 6 do mniej niz 12 lat zostaty wiaczone

do Kohorty IIA. W obu kohortach 67% (16/24) pacjentow, ktdrzy otrzymali zalecang dawke
(okreslong na podstawie masy ciata i wieku), uzyskato miano RNA HIV 1 ponizej 50 kopii na ml

w 48. tygodniu (algorytm Snapshot).

Tabletki powlekane oraz tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej zawierajace DTG/ABC/3TC

w ustalonych dawkach byly oceniane u wcze$niej nieleczonych lub leczonych, zakazonych HIV-1
pacjentow w wieku < 12 lat i o masie ciata >6 do < 40 kg, w prowadzonym metodg otwartej proby,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym (IMPAACT 2019). 57 pacjentdw o masie ciata co najmniej

6 kg, ktorzy otrzymali zalecang dawke oraz postaé leku (okreslone na podstawie masy ciata), zostato
wlaczonych do analizy skutecznosci w 48. tygodniu. Ogolnie, 79% (45/57) 1 95% (54/57) pacjentow o
masie ciata co najmniej 6 kg, uzyskato miano RNA HIV-1 odpowiednio ponizej 50 kopii na ml i
ponizej 200 kopii na ml w 48. tygodniu (algorytm Snapshot).

Abakawir 1 lamiwudyna, stosowane raz na dobe, w skojarzeniu z trzecim przeciwretrowirusowym
produktem leczniczym, oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu (ARROW)

z udziatem wczes$niej nieleczonych pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1. Pacjenci, przydzieleni
losowo do grupy otrzymujacej dawkowanie raz na dobe (n = 331) i wazacy co najmniej 25 kg
otrzymywali abakawir w dawce 600 mg i lamiwudyne w dawce 300 mg, jako pojedyncze leki lub

w postaci produktu ztozonego o ustalonych dawkach (ang. fixed-dose combination, FDC). W 96.
tygodniu u 69% pacjentdow otrzymujacych abakawir i lamiwudyne raz na dobg w skojarzeniu z trzecim
przeciwretrowirusowym produktem leczniczym miano RNA HIV-1 byto mniejsze niz 80 kopii na ml.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wykazano, ze tabletka powlekana Triumeq jest bioréwnowazna podawanym oddzielnie — tabletce
powlekanej zawierajacej sam dolutegrawir i tabletce zawierajacej ustalone potaczenie dawek
abakawiru/lamiwudyny (ABC/3TC FDC). Wykazano to w badaniu biorownowaznos$ci

z zastosowaniem pojedynczej dawki, prowadzonym w dwdch grupach, w uktadzie naprzemiennym,
oceniajagcym produkt Triumeq (przyjmowany na czczo) w poréwnaniu z 1 x 50 mg tabletka
dolutegrawiru skojarzonego z 1 x tabletka zawierajaca 600 mg abakawiru i 300 mg lamiwudyny
(przyjmowang na czczo) u zdrowych 0sob (n=66).

Wzgledna biodostepnos$¢ abakawiru i lamiwudyny podawanych w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej jest porownywalna z biodostepnos$cia tabletek powlekanych. Wzgledna
biodostgpnos¢ dolutegrawiru podawanego w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest
okoto 1,7 razy wicksza niz w przypadku tabletek powlekanych. Dlatego tabletki do sporzadzania
zawiesiny Triumeq nie mozna stosowac bezposrednio zamiennie z tabletkami powlekanymi Triumeq
(patrz punkt 4.2).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne dolutegrawiru, lamiwudyny i abakawiru sg opisane ponizej.
Wchtanianie

Dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna sg szybko wchtaniane po podaniu doustnym. Nie ustalono
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bezwzglednej biodostepnosci dolutegrawiru. Bezwzgledna biodostepnos$¢ abakawiru i lamiwudyny po
podaniu doustnym u 0s6b dorostych wynosi odpowiednio okoto 83% i 80—85%. Sredni czas do
osiagnigcia maksymalnego stgzenia w surowicy (tmax) Wynosi okoto 2 do 3 godzin (po podaniu
produktu w postaci tabletki), 1,5 godziny i 1,0 godzing odpowiednio dla dolutegrawiru, abakawiru

1 lamiwudyny.

Ekspozycja na dolutegrawir byta ogolnie podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentéw zakazonych HIV-1.
U o0s6b dorostych zakazonych HIV-1, po podaniu dolutegrawiru w dawce 50 mg w postaci tabletek
powlekanych, raz na dobg, parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym (Srednia
geometryczna [%CV]) na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej byty nastepujace:
AUC 024y = 53,6 (27) pg.h/ml, Cpax = 3,67 (20) pg/ml i Cpin = 1,11 (46) pg/ml. Po podaniu
pojedynczej dawki 600 mg abakawiru, $rednia (CV) warto$¢ Cmax wynosi 4,26 pg/ml (28%), a Srednia
(CV) wartos¢ AUC., wynosi 11,95 pg.h/ml (21%). Po wielokrotnym podaniu doustnym lamiwudyny
w dawce 300 mg raz na dobg przez siedem dni, $rednia (CV) warto§¢ Cmax W Stanie stacjonarnym
wynosi 2,04 ug/ml (26%), a $rednia (CV) warto§¢ AUC»s wynosi 8,87 ug.h/ml (21%).

Wplyw positku o duzej zawarto$ci thuszczu na produkt leczniczy Triumeq w postaci tabletek

do sporzadzania zawiesiny doustnej oceniano w badaniu prowadzonym w dwoch grupach, w ukladzie
naprzemiennym, po podaniu pojedynczej dawki. Cmax W 0soczu zmniejszyto si¢ w przypadku
dolutegrawiru (29%), abakawiru (55%) i lamiwudyny (36%,) po podaniu produktu leczniczego
Triumeq w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej z positkiem o duzej zawartosci
thuszczu. Pokarm nie mial wptywu na wartosci AUC dla wszystkich 3 substancji. Wyniki te wskazuja,
ze tabletki do sporzadzania zawiesiny Triumeq mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Przyjmuje si¢, ze pozorna objetos¢ dystrybucji dolutegrawiru (po doustnym podaniu produktu

w postaci zawiesiny, Vd/F) zostala oszacowana na 12,5 1. Badania, w ktorych abakawir i lamiwudyna
byly podawane dozylnie wykazaty, ze srednia, pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi odpowiednio 0,8
i1,31/kg.

Dane in vitro wskazuja na to, ze dolutegrawir w duzym stopniu (>99%) wiaze si¢ z biatkami osocza
krwi ludzkiej. Stopien zwigzania si¢ dolutegrawiru z biatkami osocza nie zalezy od st¢zenia
dolutegrawiru. Laczne wskazniki stezenia radioaktywnosci zwigzanej z lekiem we krwi i osoczu
wynosity srednio od 0,441 do 0,535, co wskazuje na minimalny zwigzek radioaktywnos$ci

z elementami komoérkowymi krwi. Stezenie niezwigzanej frakcji dolutegrawiru w osoczu jest
zwigkszone w przypadku malego stezenia albumin w surowicy (<35 g/l), na przyktad u pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Badania wigzania z biatkami osocza in vitro
wykazaty, ze abakawir w stezeniach terapeutycznych wiaze si¢ jedynie w matym lub umiarkowanym
stopniu (okoto 49%) z biatkami osocza ludzkiego. Lamiwudyna wykazuje liniowa farmakokinetyke
w zakresie dawek terapeutycznych i w matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza w warunkach

in vitro (< 36%).

Dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna przenikajg do plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR).

U 13 wcze$niej nieleczonych pacjentdow, ktorzy otrzymywali stabilny schemat leczenia
dolutegrawirem w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyng, stezenie dolutegrawiru w ptynie
moézgowo-rdzeniowym wynosito §rednio 18 ng/ml (warto$¢ ta jest porownywalna ze stezeniem
niezwigzanego leku w osoczu i pozostaje powyzej wartosci ICso). Badania abakawiru wykazaty,

ze stosunek AUC w PMR do AUC w osoczu wynosi od 30 do 44%. Zaobserwowane warto$ci
maksymalnych st¢zen sa 9-krotnie wigksze niz warto$¢ 1Cso abakawiru, wynoszaca 0,08 pg/ml lub
0,26 uM, gdy abakawir jest podawany w dawce 600 mg dwa razy na dobe. Sredni stosunek stgzenia
lamiwudyny w PMR do stezenia w surowicy 2—4 godziny po podaniu doustnym wynosi okoto 12%.
Rzeczywisty stopien przenikania lamiwudyny do OUN oraz jego wptyw na skuteczno$¢ kliniczng nie
$g znane.
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Dolutegrawir jest obecny w meskich i zenskich narzadach piciowych. Wartos¢ AUC w ptynie z szyjki
macicy i pochwy, tkance szyjki macicy i tkance pochwy odpowiadata 6—10% odpowiednich wartosci
W osoczu w stanie stacjonarnym. Wartos¢ AUC w nasieniu wynosita 7%, a w tkance odbytnicy — 17%
odpowiednich warto$ci w osoczu w stanie stacjonarnym.

Metabolizm

Dolutegrawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A1 z niewielkim udziatem CYP3A (9,7%
catkowitej dawki podanej w badaniu bilansu masy u ludzi). Dolutegrawir jest gtownym zwigzkiem
krazacym w osoczu; niezmieniona substancja czynna jest wydalana z moczem w niewielkim stopniu
(<1% dawki). Pie¢dziesiat trzy procent catkowitej dawki doustnej jest wydalane w postaci
niezmienionej z kalem. Nie wiadomo, czy calo$¢ lub cze$¢ tej ilosci stanowi niewchtonigta substancja
czynna, czy tez substancja sprzezona w procesie glukuronidacji, wydalona z zélcia, ktora moze ulegaé
rozpadowi w §wietle jelita, tworzac zwigzek macierzysty. Trzydziesci dwa procent catkowitej dawki
doustnej jest wydalane z moczem w postaci glukuronidu dolutegrawiru (18,9% dawki catkowitej),
metabolitu powstajacego w wyniku N-dealkilacji (3,6% dawki catkowitej) oraz metabolitu
powstajacego w wyniku utleniania wegla benzylowego (3,0% dawki calkowite;j).

Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki jest wydalane
W postaci niezmienionej z moczem. Metabolizm leku u ludzi odbywa si¢ glownie z udzialem
dehydrogenazy alkoholowej i mechanizmu glukuronidacji, w ktérym powstaje kwas 5’-karboksylowy
1 5’-glukuronid, stanowigce okoto 66% podanej dawki. Produkty metabolizmu sg wydalane z moczem.

Metabolizm ma niewielki udziat w procesach eliminacji lamiwudyny. Lamiwudyna jest wydalana
gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo interakcji lamiwudyny z innymi
lekami na poziomie metabolicznym jest male z powodu niewielkiego metabolizmu w watrobie (5—
10%).

Interakcie z lekami

W warunkach in vitro dolutegrawir nie wykazywal hamowania bezposredniego lub wykazywat
hamowanie w stopniu niewielkim (ICs0>50 uM) enzymow cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 lub UGT2B7 i biatek
transportujacych P-gp, BCRP, BSEP, polipeptydu transportujgcego aniony organiczne 1B1
(OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, biatek zwigzanych z opornoscia wielolekowa: 2 (MRP2)
lub MRP4. W warunkach in vitro dolutegrawir nie indukowal CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Na podstawie tych danych nie przewiduje si¢, aby dolutegrawir wplywat na farmakokinetyke
produktow leczniczych, ktore sg substratami istotnych enzymow lub biatek transportujacych (patrz
punkt 4.5).

W warunkach in vitro dolutegrawir nie byt substratem wystepujacych u ludzi OATP 1B1, OATP 1B3
ani OCT 1.

W warunkach in vitro abakawir nie hamowat lub indukowat enzymoéow CYP (innych niz CY1Al

1 CYP3A4 [ograniczony potencjat], patrz punkt 4.5) oraz nie hamowat lub stabo hamowat OATP1BI1,
OATI1B3, OCT1, OCT2, BCRP i P-gp lub MATE2-K. Nie oczekuje si¢ zatem, aby abakawir wptywat
na stezenie w osoczu produktow leczniczych, bgdacych substratami tych enzymow lub transporterow.

Abakawir nie byt w znaczacym stopniu metabolizowany przez enzymy CYP. W warunkah in vitro
abakawir nie byl substratem OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K,
MRP2 lub MRP4 i dlatego nie oczekuje si¢, aby produkty lecznicze modulujace dziatanie tych
transporterow wptywaty na st¢zenie abakawiru w osoczu.

W warunkach in vitro lamiwudyna nie hamowata lub nie indukowata enzymow CYP (takich jak
CYP3A4, CYP2C9 lub CYP2D6) oraz nie hamowata lub stabo hamowata OATP1B1, OAT1B3,
OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 lub MATE2-K. Nie oczekuje si¢ zatem, aby lamiwudyna wplywata
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na stgzenie w osoczu produktow leczniczych, bedgcych substratami tych enzymow lub transporterow.

Lamiwudyna nie byta w znaczacym stopniu metabolizowana przez enzymy CYP.
Eliminacja

Okres pottrwania dolutegrawiru w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin. Pozorny klirens
po podaniu doustnym (CL/F) wynosi okoto 1 I/h u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, co
stwierdzono w populacyjnej analizie farmakokinetyczne;j.

Sredni okres pottrwania abakawiru wynosi okoto 1,5 godziny. Srednia geometryczna okresu
poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji w stanie stacjonarnym dla wewnatrzkomoérkowej czasteczki
czynnej, jaka jest trojfosforan karbowiru, wynosi 20,6 godziny. Po wielokrotnym podaniu doustnym
abakawiru w dawce 300 mg dwa razy na dobg nie stwierdzono znaczacej kumulacji abakawiru.
Eliminacja abakawiru odbywa si¢ poprzez metabolizm watrobowy, a nast¢pnie wydalanie
metabolitow glownie z moczem. Metabolity 1 abakawir w postaci niezmienionej wydalane z moczem
stanowig okoto 83% podanej dawki abakawiru. Pozostata cz¢$¢ jest wydalana z katem.

Obserwowany okres pottrwania lamiwudyny w fazie eliminacji wynosi 18 do 19 godzin. U pacjentéw
otrzymujacych lamiwudyne w dawce 300 mg raz na dobg¢ okres pottrwania wewnatrzkomoérkowego
tréjfosforanu lamiwudyny wynosi 16 do 19 godzin. Sredni ogélnoustrojowy klirens lamiwudyny
wynosi okoto 0,32 L/h/kg, z przewaga klirensu nerkowego (>70%) zachodzacego z udzialem
aktywnego transportu kationowego. W badaniach z udziatem pacjentéw z niewydolno$cia nerek
wykazano, ze wydalanie lamiwudyny zmienia si¢ w przypadku zaburzen czynno$ci nerek.
Zmnigjszenie dawki jest konieczne u pacjentow z klirensem kreatyniny <30 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W randomizowanym badaniu majacym na celu okreslenie dawek leku, u pacjentow zakazonych HIV-1
leczonych dolutegrawirem w monoterapii (ING111521) wykazano szybkie i zalezne od dawki
dziatanie przeciwwirusowe, ze §rednim zmniejszeniem miana RNA HIV-1 0 2,5 logio w dniu 11. po
zastosowaniu dawki 50 mg. Taka odpowiedz przeciwwirusowa utrzymywata sie przez 3 do 4 dni po
podaniu ostatniej dawki w grupie otrzymujacych dawke 50 mg.

Farmakokinetyka wewnatrzkomoérkowa

Srednia geometryczna koncowego wewnatrzkomérkowego okresu pottrwania tréjfosforanu karbowiru
w stanie stacjonarnym wynosita 20,6 godziny w poréwnaniu do sredniej geometrycznej okresu
péltrwania abakawiru w osoczu wynoszacej 2,6 godziny. Wewnatrzkomorkowy koncowy okres
péttrwania trojfosforanu lamiwudyny byt wydtuzony do 16—19 godzin, co potwierdza mozliwosé
podawania ABC i 3TC raz na dobe.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny.

Dolutegrawir jest metabolizowany i eliminowany przede wszystkim przez watrobe. Pojedyncza dawke
50 mg dolutegrawiru podano 8 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby

(klasy B w skali Child-Pugh) oraz 8 zdrowym osobom dorostym o podobnej charakterystyce,
stanowigcym grupe kontrolng. Cho¢ catkowite st¢zenie dolutegrawiru w osoczu byto podobne,
zaobserwowano 1,5 do 2-krotne zwigkszenie ekspozycji na niezwigzany dolutegrawir u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu do 0sob zdrowych. Nie uwaza sig,
aby konieczne bylo dostosowanie dawek leku u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano wptywu cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke dolutegrawiru.
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Abakawir jest metabolizowany glownie w watrobie. Farmakokinetyke abakawiru badano u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 5—6 w skali Child-Pugh) otrzymujacych
pojedyncza dawke 600 mg. Wyniki wykazaty Srednie 1,89-krotne [1,32; 2,70] zwigkszenie AUC
abakawiru oraz 1,58-krotne [1,22; 2,04] wydluzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. Z powodu
znacznej zmiennos$ci ekspozycji na abakawir nie jest mozliwe okreslenie zalecen dotyczacych
zmniejszania dawek u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dane uzyskane od pacjentdow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wykazaty,
ze farmakokinetyka lamiwudyny nie ulega istotnym zmianom w przypadku zaburzonej czynno$ci
watroby.

W zwiazku z danymi uzyskanymi dla abakawiru, nie zaleca si¢ stosowania produktu Triumeq
u pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dane farmakokinetyczne uzyskano oddzielnie dla dolutegrawiru, lamiwudyny i abakawiru.

Wydalanie nerkowe niezmienionej substancji czynnej stanowi malo znaczacg droge eliminacji
dolutegrawiru. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki dolutegrawiru u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny<30 ml/min). Nie stwierdzono klinicznie istotnych
roznic farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) i osobami zdrowymi o podobnej charakterystyce. Nie badano dolutegrawiru
u pacjentow dializowanych, cho¢ nie przewiduje si¢ roznic w ekspozycji.

Abakawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie, a okoto 2% podanej dawki jest wydalane
W postaci niezmienionej z moczem. Farmakokinetyka abakawiru u pacjentow ze schytkowa choroba
nerek jest podobna do obserwowanej u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek.

Badania z lamiwudyna wykazatly, ze stezenia w osoczu (AUC) zwigkszaja si¢ u pacjentow
z zaburzong czynno$cia nerek z powodu zmniejszonego klirensu.

Na podstawie danych dotyczacych lamiwudyny, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Triumeq w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u pacjentéw z klirensem kreatyniny
<50 ml/min (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszltym wieku
Populacyjna analiza farmakokinetyki dolutegrawiru oparta na danych uzyskanych u oséb dorostych
zakazonych HIV-1 nie wykazata klinicznie istotnego wplywu wieku na ekspozycj¢ na dolutegrawir.

Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny u pacjentow
w wieku >65 lat sg ograniczone.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych i tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od > 4 tygodni do < 18 lat zakazonych HIV-1
oceniano w dwoch trwajacych badaniach (IMPAACT P1093/ING112578 1 ODYSSEY/201296).
Srednie wartosci AUCo.24n1 Ca4n dolutegrawiru u dzieci i mtodziezy zakazonych HIV-1 o masie ciata
co najmniej 6 kg byly porownywalne z wartosciami u dorostych po dawce 50 mg raz na dobe lub

50 mg dwa razy na dobe. Srednie Cnax bylo wicksze u dzieci i mlodziezy, ale to zwigkszenie nie jest
uwazane za istotne klinicznie, poniewaz profile bezpieczenstwa byly podobne u dzieci i dorostych.

Farmakokinetyke produktu leczniczego Triumeq w postaci tabletek powlekanych oraz tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej oceniono w badaniu (IMPAACT 2019) u wcze$niej nieleczonych lub
leczonych dzieci w wieku <12 lat, zakazonych HIV-1. Srednie AUC.24n, Caan i Crmax 0znaczone dla
dolutegrawiru, abakawiru i lamiwudyny w zalecanych dawkach dla produktu leczniczego Triumeq w
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postaci tabletek powlekanych oraz tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustnej u zakazonych HIV-1
dzieci o masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 40 kg, mieszczg si¢ w obserwowanym zakresie
ekspozycji po dawkach zalecanych poszczegolnych produktow u dorostych i dzieci.

Dostepne sa dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania abakawiru i lamiwudyny u dzieci

1 mlodziezy otrzymujacych zalecane dawki w postaci roztworu doustnego i tabletek. Parametry
farmakokinetyczne sg poréwnywalne z obserwowanymi u dorostych. U dzieci i mlodziezy o masie
ciata od 6 kg do mniej niz 25 kg, otrzymujacych abakawir i lamiwudyng w postaci produktu
leczniczego Triumeq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej w zalecanych dawkach,
przewidywana ekspozycja (AUCo.24n) na lek miesci si¢ w przewidywanym zakresie ekspozycji

na poszczegodlne skladniki leku, na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego

1 symulacji.

Polimorfizmy enzymow metabolizujgcych leki

Nie ma dowoddéw na to, ze czgsto wystepujace polimorfizmy enzymow metabolizujacych leki
zmieniajg farmakokinetyke dolutegrawiru w stopniu istotnym klinicznie. W metaanalizie z uzyciem
probek farmakogenomicznych pobranych od 0s6b zdrowych uczestniczacych w badaniach
klinicznych, u pacjentow z genotypami UGT1A1 (n=7) zwigzanymi ze stabym metabolizowaniem
dolutegrawiru wydalanie dolutegrawiru byto o 32% mniejsze, a wartos¢ AUC bylta o 46% wigksza
w poréwnaniu do wystepujacych u pacjentdow z genotypami zwigzanymi z prawidtowym
metabolizmem z udziatem UGT1A1 (n=41).

Piec

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy Ilb

i fazy III z udziatem os6b dorostych nie wykazaly klinicznie istotnego wplywu plci na ekspozycje na
dolutegrawir. Na podstawie wpltywu pici na parametry farmakokinetyczne nie uzyskano dowodow na
to, aby konieczne byto dostosowanie dawki dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny.

Rasa

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy Ilb

i fazy 11l z udziatem os6b dorostych nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu rasy na ekspozycje na
dolutegrawir. Farmakokinetyka dolutegrawiru po podaniu doustnym pojedynczej dawki pacjentom

z Japonii wydaje si¢ zblizona do obserwowanej u pacjentow z krajow zachodnich (USA). Na
podstawie wpltywu rasy na parametry farmakokinetyczne nie uzyskano dowodéw na to, aby konieczne
bylo dostosowanie dawki dolutegrawiru, abakawiru lub lamiwudyny.

Wspdlistniejqce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze wspotistniejace zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na dolutegrawir. Dane
farmakokinetyczne dotyczace pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B sa ograniczone (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie ma dostgpnych danych na temat skutkow stosowania skojarzenia dolutegrawiru, abakawiru
i lamiwudyny u zwierzat, z wyjatkiem ujemnego wyniku testu mikrojadrowego in vivo na szczurach,

w ktorym oceniano wplyw stosowania skojarzenia abakawiru i lamiwudyny.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Dolutegrawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w testach in vitro
prowadzonych na bakteriach i hodowanych komarkach ssakow, jak tez in vivo w tescie
mikrojagdrowym u gryzoni.

Ani abakawir, ani lamiwudyna nie wykazuja dziatania mutagennego w testach bakteryjnych, jednak
podobnie jak wiele innych analogéw nukleozyddéw, hamuja replikacje DNA w testach
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przeprowadzonych w warunkach in vitro na komorkach ssakdw, takich jak test na komorkach
chloniaka myszy. Wyniki testu mikrojadrowego in vivo z zastosowaniem skojarzenia abakawiru
i lamiwudyny u szczur6w byty negatywne.

W przeprowadzonych badaniach in vivo lamiwudyna nie wykazywata zadnej genotoksycznosci.
Abakawir wykazuje stabg zdolno$¢ powodowania uszkodzen chromosomow w zastosowanych duzych
stezeniach, zard6wno w testach in vitro, jak i in vivo.

Nie oceniano mozliwego dziatania rakotworczego skojarzenia dolutegrawiru, abakawiru

i lamiwudyny. Nie wykazano dziatan rakotwdrczych dolutegrawiru w dtugoterminowych badaniach
prowadzonych na myszach i szczurach. W badaniach dtugoterminowych dotyczacych rakotworczosci
po podaniu doustnym, przeprowadzonych na myszach i szczurach, nie stwierdzono dziatania
rakotworczego lamiwudyny. Badania rakotworczosci przeprowadzone na myszach i szczurach,
ktorym podawano abakawir doustnie, wykazaty zwigkszenie czesto$ci wystepowania nowotworow
ztosliwych i tagodnych. Nowotwory ztosliwe wystepowaly w gruczotach napletka u samcow

1 w gruczotach techtaczki u samic obu gatunkéw, a takze w tarczycy u samcOw szczurow

oraz w watrobie, pecherzu moczowym, weztach chtonnych i tkance podskornej u samic.

Wigkszos¢ tych nowotworow wystepowata po zastosowaniu najwiekszych dawek abakawiru
wynoszacych 330 mg/kg mc./dobe u myszy i 600 mg/kg mc./dobe u szczurow. Wyjatkiem byt
nowotwor gruczotéw napletka, ktory wystapit po zastosowaniu dawki 110 mg/kg mc. u myszy.
Ogodlnoustrojowe narazenie u myszy i szczurdéw, ktora nie wywotywata tych dziatan, byta od 3 do

7 razy wigksza niz narazenie wystepujace u ludzi podczas leczenia. Chociaz znaczenie kliniczne tych
obserwacji nie jest znane, dane te sugeruja, ze korzysci kliniczne przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem dziatan rakotworczych u ludzi.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wplyw dhugotrwatego codziennego podawania duzych dawek dolutegrawiru oceniano w badaniach
toksycznosci po zastosowaniu wielokrotnych dawek doustnych u szczuréw (w okresie do 26 tygodni)
oraz u matp (w okresie do 38 tygodni). Glownym dzialaniem niepozadanym dolutegrawiru byta
nietolerancja lub podraznienie przewodu pokarmowego u szczurdéw i matp w dawkach, w ktérych
narazenie ogolnoustrojowe odpowiadato okoto 38- i 1,5-krotno$ci narazenia w poréwnaniu

ze stosowang w leczeniu ludzi dawka 50 mg na podstawie AUC. Poniewaz uwaza sig¢, ze nietolerancja
ze strony przewodu pokarmowego (GI) jest spowodowana miejscowym podawaniem substancji
czynnej, stosowanie dawek w mg/kg lub mg/m? pozwala we wlasciwy sposob okresli¢ bezpieczenstwo
w kontekscie tego rodzaju toksycznosci. Nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego u matp
wystepowata po zastosowaniu 30-krotnosci dawki rownowaznej u ludzi, wyrazonej w mg/kg mc.
(zaktadajac, ze masa ciala cztowieka wynosi 50 kg) oraz 11-krotno$ci dawki rownowaznej u ludzi
(wyrazonej w mg/m? pc.) dla catkowitej, dobowej dawki klinicznej, wynoszgcej 50 mg.

W badaniach toksyczno$ci wykazano, ze abakawir powoduje zwigkszenie masy watroby u szczurow
1 malp. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. W badaniach klinicznych nie uzyskano
danych wskazujgcych na hepatotoksyczno$¢ abakawiru. Ponadto nie obserwowano u ludzi
autoindukcji metabolizmu abakawiru ani indukcji metabolizmu innych produktéw leczniczych
metabolizowanych w watrobie.

Obserwowano tagodne zmiany zwyrodnieniowe migs$nia sercowego u myszy i szczurow

w nastepstwie podawania abakawiru przez 2 lata. Ogolnoustrojowe narazenie na lek byto od 7 do
21 razy wicksze niz przewidywane ogdlnoustrojowe narazenie u ludzi. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie zostalo okreslone.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u zwierzat wykazano, ze dolutegrawir, lamiwudyna
i abakawir przenikajg przez tozysko.
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Doustne podawanie dolutegrawiru ci¢zarnym samicom szczura w dawkach do 1000 mg/kg mc.
codziennie od 6. do 17. dnia cigzy nie wywotywato dziatan toksycznych u matki, toksycznosci
rozwojowej ani teratogennosci (narazenie 50 razy wigksze od wystepujacego u ludzi po zastosowaniu
dawki 50 mg w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyna, na podstawie AUC).

Doustne podawanie dolutegrawiru ciezarnym samicom krolika w dawkach do 1000 mg/kg mc.
codziennie od 6. do 18. dnia cigzy nie wywolato toksycznos$ci rozwojowej ani teratogennosci (jest to
dawka zwigzana z ekspozycja, ktéra odpowiada 0,74 ekspozycji po zastosowaniu dawki 50 mg u ludzi
w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyna, na podstawie AUC). U krolikow zaobserwowano dziatania
toksyczne u matek (zmniejszone spozycie pokarmow, zmniejszona ilo§¢ lub brak katu i (lub)moczu,
zmniejszenie przyrostu masy ciala) po zastosowaniu dawki 1000 mg/kg mc. (jest to dawka zwigzana

z 0,74 ekspozycji w poréwnaniu ze stosowana w leczeniu ludzi dawka 50 mg w skojarzeniu

z abakawirem i lamiwudyna, na podstawie AUC).

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego lamiwudyny, byly
jednak sygnaty o wiekszej czesto$ci wystepowania wczesnego obumierania zarodkéw w badaniu na
krolikach, u ktoérych narazenie ogélnoustrojowe bylo stosunkowo niskie w poréwnaniu

z uzyskiwanym u ludzi. Nie stwierdzono takiego dziatania u szczuréw, nawet po duzym narazeniu
ogolnoustrojowym.

Abakawir wykazuje toksyczne dzialanie na rozwijajacy si¢ zarodek oraz ptdd u szczurdw, ale nie
wykazuje takiej toksycznosci u krolikow. Obejmuje ona zmniejszenie masy ciata ptodu, obrzgk ptodu
oraz zwigkszenie czestosci wystepowania zmian szkieletowych (wad rozwojowych szkieletu),
wczesnych wewnatrzmacicznych zgondéw plodu oraz liczby martwych urodzen. Nie mozna wyciagnaé
jednoznacznych wnioskéw na temat teratogennego dziatania abakawiru ze wzgledu na t¢ toksyczno$é
w okresie zarodkowo-ptodowym.

Badania wptywu na ptodno$¢ u szczuréw wykazaty, ze dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna nie
wykazuja takiego dziatania u samcéw ani u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Acesulfam potasowy
Krospowidon

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna
bezwodna)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Sodu stearylofumaran

Aromat truskawkowy

Sukraloza

Otoczka tabletki

Zelaza tlenek zolty (E172)

Makrogol

Alkohol poliwinylowy — czgéciowo zhydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac
w szczelnie zamknietej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochlaniajacego wilgo¢. Nie potyka¢ srodka
pochtaniajacego wilgo€.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nieprzezroczyste biate butelki z HDPE (polietylenu o duzej gestosci) zamykane zakrgtkami
z polipropylenu, z zabezpieczeniem przed dziec¢mi, z zamkni¢ciem zgrzewanym indukcyjnie
z warstwg polietylenu.

Kazda butelka zawiera 90 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej i Srodek pochtaniajacy wilgo¢.

Do opakowania dotaczona jest plastikowa miarka dozujaca z podziatka co 5 ml, w zakresie od 15 ml
do 40 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy rozpusci¢ w wodzie do picia. Przed potknieciem
tabletke (tabletki) nalezy catkowicie rozproszy¢ w 20 ml wody do picia (w przypadku 4, 5 lub

6 tabletek) lub w 15 ml wody do picia (w przypadku 3 tabletek), korzystajac z zalaczonej miarki
dozujacej. Dawke leku nalezy poda¢ w ciagu 30 minut od przygotowania (patrz punkt 4.2 i Instrukcja
krok po kroku).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/14/940/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 wrzesnia 2014
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 czerwca 2019

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero,

Burgos, 09400

Hiszpania

lub

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polska

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j:
GLAXO WELLCOME, S.A.,

Avda. Extremadura 3

Pol. Ind. Allendeduero

Aranda de Duero,

Burgos, 09400

Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA BUTELKE (TYLKO INDYWIDUALNE OPAKOWANIA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dolutegrawiru (w postaci soli sodowej), 600 mg abakawiru
(w postaci siarczanu), 300 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyjac¢ dotaczong do opakowania Karte Ostrzezen, zawiera ona wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku.

UWAGA

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwos$ci nalezy
NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nacisng¢ tutaj (z dotaczong kartg ostrzezen)
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac¢ w
szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowac srodka pochlaniajacego wilgoc.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/940/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA BUTELKI (TYLKO OPAKOWANIE ZBIORCZE - Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dolutegrawiru (w postaci soli sodowej), 600 mg abakawiru
(w postaci siarczanu), 300 mg lamiwudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA! W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci
nalezy NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac w
szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowac srodka pochtaniajacego wilgoc.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/940/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Triumeq50 mg:600 mg:300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO BEZPOSREDNIE (BEZ BLUE BOX — CZESC OPAKOWANIA ZBIORCZEGO)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dolutegrawiru (w postaci soli sodowej), 600 mg abakawiru
(w postaci siarczanu), 300 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyjaé dotaczona do opakowania Karte Ostrzezen, zawiera ona wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku.

UWAGA

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci nalezy
NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nacisnac tutaj (z dotaczong kartg ostrzezen)

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac w
szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowac srodka pochlaniajacego wilgoc.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/940/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletki
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg dolutegrawiru (w postaci soli sodowej), 600 mg abakawiru
(w postaci siarczanu), 300 mg lamiwudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowa¢ srodka pochtaniajgcego wilgoé.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

99



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE 5 mg/60 mg/30 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 5 mg dolutegrawiru (w postaci soli
sodowej), 60 mg abakawiru (w postaci siarczanu), 30 mg lamiwudyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
90 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Opakowanie zawiera miarke dozujaca.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyjaé dotaczong do opakowania Karte Ostrzezen, zawiera ona wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku.

UWAGA

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci nalezy
NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nacisng¢ tutaj (z dotaczong kartg ostrzezen)
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknietej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochlaniajacego wilgo¢. Nie potyka¢ srodka
pochtaniajacego wilgo€.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/940/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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20. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 5 mg/60 mg/30 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 5 mg dolutegrawiru (w postaci soli
sodowej), 60 mg abakawiru (w postaci siarczanu), 30 mg lamiwudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
90 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
Przechowywac w szczelnie zamknietej butelce.

Nie wyjmowac $rodka pochtaniajgcego wilgo¢.

Nie potykac srodka pochtaniajacego wilgoc.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/940/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 20. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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TRIUMEQ TABLETKI POWLEKANE I TABLETKI DO SPORZADZANIA
ZAWIESINY DOUSTNEJ —- KARTA OSTRZEZEN DLA PACJENTA

STRONA 1

WAZNE- KARTA OSTRZEZEN
Triumeq (dolutegrawir / abakawir / lamiwudyna) tabletki
powlekane i tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Karte te nalezy mie¢ zawsze przy sobie

Poniewaz lek Triumeq zawiera abakawir, u niektdrych pacjentow przyjmujacych Triumeq moze
rozwing¢ si¢ reakcja nadwrazliwosci (cigzka reakcja alergiczna). Ta reakcja moze zagraza¢é zyciu,
gdy przyjmowanie leku Triumeq bedzie kontynuowane. NALEZY NATYCHMIAST
SKONTAKTOWAC SIE Z LEKARZEM, ktéry doradzi, czy nalezy przesta¢ przyjmowaé
Triumegq, jesli u pacjenta wystapi:

1)  wysypka skérna LUB

2)  jeden lub wiecej objawéw z przynajmniej DWOCH spos$réd nastepujacych grup:

- goraczka

- duszno$¢, bol gardta lub kaszel

- nudnoéci lub wymioty, lub biegunka, lub bole brzucha

- silne zmeczenie lub obolatos¢, lub ogolnie zte samopoczucie

W przypadku przerwania przyjmowania leku Triumeq z powodu takiej reakcji, NIE NALEZY JUZ
NIGDY przyjmowac¢ leku Triumeq ani zadnego innego leku zawierajacego abakawir, gdyz w ciagu
kilku godzin moze woéwczas wystapi¢ zagrazajace zyciu obnizenie cisnienia krwi lub zgon.

(patrz druga strona karty)
STRONA 2

W przypadku podejrzenia, Ze u pacjenta wystapita reakcja nadwrazliwosci na lek Triumeq, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Wpisac ponizej dane lekarza prowadzacego:

LeKarz:..ooooeeeeeeeeeeeeeeeee i Tl

Jezeli lekarz prowadzacy nie jest dostepny, nalezy natychmiast zapewnié¢ inng pomoc medyczna
(np. udaé si¢ na oddzial ratunkowy najblizszego szpitala).

Aby uzyskac¢ ogdlne informacje na temat leku Triumeq nalezy skontaktowac si¢ z GSK Services
Sp. z 0.0., tel.: + 48 (0)22 576 9000.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Triumeq i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Triumeq
Jak przyjmowac lek Triumeq

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Triumeq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L=

1. Co to jest lek Triumeq i w jakim celu si¢ go stosuje

Triumeq jest lekiem zawierajacym trzy substancje czynne, stosowane w leczeniu zakazenia HIV:
abakawir, lamiwudyne i dolutegrawir. Abakawir i lamiwudyna naleza do grupy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI),

a dolutegrawir nalezy do grupy lekéw przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami integrazy (INI).

Lek Triumeq stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci)
u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 25 kg.

Przed przepisaniem leku Triumeq lekarz wykona test, aby sprawdzi¢, czy u pacjenta wystepuje
okreslony typ genu zwany HLA-B*5701. Leku Triumeq nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktorych
wystepuje gen HLA-B*5701. U pacjentow, ktorzy maja ten gen, wystgpuje wysokie ryzyko cigzkich
reakcji nadwrazliwos$ci w przypadku przyjecia leku Triumeq (patrz ,,Reakcje nadwrazliwosci”

w punkcie 4).

Lek Triumeq nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbe wirusow HIV

w organizmie i utrzymuje ja na niskim poziomie. Zwicksza on rowniez liczb¢ komorek CD4 we krwi
pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktore odgrywaja wazng role, gdyz pomagaja
organizmowi zwalczaé¢ zakazenia.

Nie wszyscy pacjenci reaguja na leczenie lekiem Triumeq w ten sam sposob. Lekarz prowadzacy
bedzie kontrolowat skutecznos¢ leczenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Triumeq

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Triumeq:

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na dolutegrawir, abakawir (lub jakikolwiek inny lek
zawierajacy abakawir) lub lamiwudyne, Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
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(wymienionych w punkcie 6).
Nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwosci
przedstawione w punkcie 4.
o jesli pacjent przyjmuje lek o nazwie famprydyna (zwana takze dalfamprydyna; stosowana
w stwardnieniu rozsianym).
— Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent uwaza, ze ktorykolwiek z powyzszych punktow go
dotyczy.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci
WAZNA INFORMACJA — Reakcje nadwrazliwosci

Lek Triumeq zawiera abakawir i dolutegrawir. Obie te substancje czynne moga powodowac
cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci. Jesli wystapi reakcja
nadwrazliwo$ci, nigdy nie nalezy ponownie przyjmowac abakawiru ani produktéw zawierajacych
abakawir: moze to stanowi¢ zagrozenie dla zycia.

Nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie informacje przedstawione w podpunkcie ,,Reakcje
nadwrazliwo$ci” w punkcie 4.

Opakowanie leku Triumeq zawiera Karte Ostrzezen, aby przypomnie¢ pacjentowi i personelowi
medycznemu o reakcjach nadwrazliwosci. Karte te nalezy odlaczyé i nosi¢ przez caly czas przy
sobie.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Triumeq

Niektore osoby przyjmujace lek Triumeq lub inne skojarzone leczenie zakazenia HIV sg bardziej
narazone na wystgpienie ci¢zkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym
dodatkowym ryzyku:

. jesli pacjent ma umiarkowang lub ciezka chorobe watroby;

o jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowata choroba watroby, w tym wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C (jezeli pacjent ma zapalenie watroby typu B, nie powinien przerywaé
przyjmowania leku Triumeq bez zalecenia lekarza, poniewaz moze wystgpi¢ nawrdt zapalenia
watroby);

o jesli u pacjenta wystgpuje problem z nerkami.

— Jesli ktorakolwiek z wymienionych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy powiedzieé o tym
lekarzowi przed rozpoczeciem stosowania leku Triumeq. Podczas przyjmowania tego leku
moze by¢ konieczne wykonanie dodatkowych badan kontrolnych, w tym badan krwi. Wiecej
informacji, patrz punkt 4.

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir
Nawet u pacjentow, ktorzy nie maja genu HLA-B*5701, moze wystapic¢ reakcja nadwrazliwoSci
(ciezka reakcja alergiczna).
— Nalezy uwaznie przeczytaé wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwoS$ci zawarte
w punkcie 4 tej ulotki.

Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Nie mozna wykluczy¢, ze abakawir moze zwigkszac ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.
— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystgpuja problemy sercowo-naczyniowe,
jesli pacjent pali tyton lub wystepuja u niego inne choroby, ktére mogg zwigksza¢ ryzyko
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak wysokie ciSnienie krwi lub cukrzyca.
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Triumeq, chyba Ze zaleci to lekarz.

Nalezy zwraca¢ uwage na wazne objawy

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
mogg by¢ cigzkie. Naleza do nich:

o objawy zakazenia i stanu zapalnego,
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o bole stawow, sztywnos$¢ i problemy zwigzane z ko§¢mi.
Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktoére powinien
zwréci¢ uwage podczas stosowania leku Triumeq.
— Nalezy przeczyta¢ informacje ,,Jnne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV” zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Dzieci
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci o masie ciala mniejszej niz 25 kg, poniewaz dawek kazdego
sktadnika tego leku nie mozna dostosowac do ich masy ciata.

Lek Triumeq a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Triumeq jednocze$nie z nastgpujacym lekiem:
e famprydyna (zwana takze dalfamprydyna), stosowana w stwardnieniu rozsianym.

Niektore leki moga wptywac na sposdb dziatania leku Triumeq lub moga zwickszaé

prawdopodobienstwo wystepowania dziatan niepozadanych. Lek Triumeq moze rowniez wplywac

na dziatanie niektoérych innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu jakichkolwiek lekéw z ponizszej listy:

o metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy;

. leki zobojetniajgce sok zoladkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi. Nie nalezy
przyjmowac leku zobojetniajacego sok Zoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku
Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez punkt 3);

o suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez. Jesli
Triumeq jest przyjmowany z positkiem, w tym samym czasie mozna przyjmowac suplementy
lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez. Jesli Triumeq nie jest
przyjmowany z posilkiem, nie nalezy przyjmowac suplementéw ani preparatéw
wielowitaminowych zawierajacych wapn, Zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed
przyjeciem leku Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez

punkt 3);

o emtrycytabina, etrawiryna, efawirenz, newirapina lub typranawir i rytonawir — sg to leki
stosowane w leczeniu zakazenia HIV;

o leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak
ksylitol, mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dlugotrwale;

o inne leki zawierajace lamiwudyne, stosowane w leczeniu zakazenia HIV lub wirusowego

zapalenia watroby typu B;

kladrybina, stosowana w leczeniu biataczki wlochatokomoérkowej;

ryfampicyna, stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen bakteryjnych;

trimetoprym z sulfametoksazolem, antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych;

fenytoina i fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki;

okskarbazepina i karbamazepina, stosowane w leczeniu padaczki lub zaburzen

dwubiegunowych;

ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji;

o metadon, stosowany jako substytut heroiny. Abakawir zwigksza szybko$¢ usuwania metadonu
z organizmu. Pacjent przyjmujacy metadon bedzie kontrolowany w celu wykrycia objawow
odstawienia. Moze by¢ konieczna zmiana dawki metadonu;

o riocyguat, stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia krwi w naczyniach krwiono$nych (w
tetnicach plucnych), ktore transportuja krew z serca do ptuc. Moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki riocyguatu przez lekarza prowadzgcego, poniewaz abakawir moze zwigkszaé stezenie
riocyguatu we krwi.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych
lekéw. Lekarz moze podjac decyzje o zmianie dawki Iub o koniecznosci dodatkowych kontroli.
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Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko:
— Powinna poradzi¢ si¢ lekarza na temat zagrozen i korzysci zwigzanych ze stosowaniem
leku Triumeq.

Jesli pacjentka zaszta w ciaze lub planuje zaj$¢ w cigzg, powinna niezwlocznie powiadomié o tym
lekarza. Lekarz zweryfikuje sposob leczenia. Nie nalezy przerywac stosowania leku Triumeq bez
konsultacji z lekarzem, gdyz moze to narazi¢ na niebezpieczenstwo pacjentke i jej nienarodzone
dziecko.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersia przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekazaé dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilo$¢ sktadnikow leku Triumeq moze réwniez przenika¢ do mleka matki.
Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Triumeq moze powodowa¢é zawroty glowy i inne dziatania niepozadane, ktore powoduja
obnizenie sprawnosci psychofizycznej.
— Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, chyba ze pacjent jest pewien, ze
lek nie powoduje u niego obnizenia sprawnosci psychofizyczne;j.

Lek Triumeq zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Triumeq

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe

Tabletke nalezy potkna¢, popijajac ptynem. Lek Triumeq mozna przyjmowac podczas positku Iub
niezaleznie od positku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Dzieci i mtodziez o masie ciata co najmniej 25 kg moga przyjmowac lek w takiej samej dawce jak
osoby doroste — jedng tabletke raz na dobe.

Jesli pacjent wazy mniej niz 25 kg, nie powinien przyjmowac leku Triumeq, tabletki powlekane,
poniewaz dawek kazdego skladnika tego leku nie mozna dostosowaé do masy ciala pacjenta. Lekarz
powinien przepisa¢ pacjentowi lek Triumeq, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej lub leki
zawierajgce oddzielnie sktadniki tego leku.

Lek Triumeq jest dostepny w postaci tabletek powlekanych oraz tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej. Tabletki powlekane i tabletki do sporzgdzania zawiesiny nie sg takie same. Dlatego nie
nalezy zmienia¢ tabletek powlekanych na tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej bez
wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku zobojetniajacego sok zotadkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem

leku Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu. Inne leki zmniejszajace kwasnosc¢
soku zotagdkowego, takie jak ranitydyna i omeprazol, mozna przyjmowac rownoczesnie z lekiem
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Triumeq.
— Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowg porad¢ na temat przyjmowania
lekéw zobojetniajacych sok zotadkowy jednoczesnie z lekiem Triumeq.

Jesli Triumeq jest przyjmowany z positkiem, mozna przyjmowac suplementy lub preparaty
wielowitaminowe zawierajace wapn, Zelazo lub magnez w tym samym czasie co Triumeq. Jesli
Triumeq nie jest przyjmowany z posilkiem, nie nalezy przyjmowac suplementoéw ani preparatow
wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed przyjeciem
leku Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu.

— Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowg porade na temat przyjmowania

suplementow lub preparatow wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez

z lekiem Triumeq.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Triumeq
W razie przyjecia zbyt duzej liczby tabletek leku Triumeq nalezy poradzié€ si¢ lekarza lub
farmaceuty. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku Triumeq.

Pominiecie przyjecia leku Triumeq
W razie pominigcia dawki leku nalezy przyja¢ ja mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli nastgpna
dawka ma zosta¢ przyjeta w ciggu 4 godzin, wowczas nalezy poming¢ zapomniang dawke leku
1 przyja¢ nastepng o zwyklej porze. Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie wedlug wczesniejszego
schematu.

— Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Triumeq
W przypadku przerwania przyjmowania leku Triumeq z jakiejkolwiek przyczyny — zwtlaszcza gdy
pacjent uwaza, ze wystapity u niego dziatania niepozadane, lub jesli wystapita inna choroba:

— Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania leku.
Lekarz sprawdzi, czy wystepujace objawy mogly by¢ zwiazane z reakcja nadwrazliwosci. Jesli lekarz
uzna, ze objawy mogly by¢ zwigzane z taka reakcja, zaleci, aby juz nigdy nie przyjmowa¢
ponownie leku Triumeq ani Zadnego innego leku zawierajacego abakawir lub dolutegrawir.
Wazne jest przestrzeganie tego zalecenia.

Jezeli lekarz zaleci pacjentowi ponowne rozpoczecie przyjmowania leku Triumeq, moze poradzi¢, aby
pierwsze dawki przyja¢ w miejscu, gdzie w razie potrzeby bedzie tatwy dostep do pomocy medyczne;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV moze by¢ trudno okresli¢, czy jakis objaw jest dzialaniem
niepozadanym leku Triumeq, innych przyjmowanych lekow, czy tez jest wynikiem samej choroby
wywotanej przez HIV. Dlatego bardzo wazne jest, aby informowa¢ lekarza o wszystkich
zmianach stanu zdrowia pacjenta.

Abakawir moze powodowa¢ wystapienie reakcji nadwrazliwosci (cigzkiej reakcji
uczuleniowej), zwlaszcza u 0sob, u ktoérych wystepuje szczegolny rodzaj genu zwany HLA-
B*5701. Nawet u pacjentow, ktorzy nie majg genu HLA-B*5701, moze rozwing¢ si¢ reakcja
nadwrazliwosci, opisana w tej ulotce w panelu zatytulowanym ,,Reakcje nadwrazliwosci”.
Bardzo wazne jest, aby przeczytaé i zrozumie¢ informacje na temat tej ciezkiej reakcji.

Oprocz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Triumeq, podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV mogg tez wystgpi¢ inne zaburzenia.

— Wazne jest, aby przeczyta¢ informacje ,,Inne mozliwe dziatania niepozadane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV” przedstawione w tym punkcie.
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Reakcje nadwrazliwosci

Lek Triumeq zawiera abakawir i dolutegrawir. Obie te substancje czynne moga powodowac ciezkie
reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci.

Tego typu reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano czesciej u 0sob przyjmujacych leki zawierajace
abakawir.

U kogo mogg wystapic¢ takie reakcje?

U kazdej osoby przyjmujacej lek Triumeq moze wystapi¢ reakcja nadwrazliwosci, ktora moze
zagraza¢ zyciu, jesli przyjmowanie leku Triumeq bedzie kontynuowane.

Prawdopodobienstwo wystgpienia takiej reakcji jest wicksze u 0s6b majacych gen zwany HLA-
B*5701 (cho¢ reakcja taka moze wystapi¢ nawet jesli u pacjenta ten gen nie wystepuje). Przed
przepisaniem leku Triumeq u pacjenta powinien zosta¢ wykonany test na obecno$¢ tego genu. Jezeli
pacjent wie o tym, ze wystepuje u niego ten gen, powinien poinformowac o tym lekarza.

Jakie sa objawy?

Najczesciej obserwowane objawy to:

goraczka (wysoka temperatura ciata) i wysypka skérna.

Inne czeste objawy to:

nudno$ci (mdtosci), wymioty, biegunka, bol brzucha (zotadka), silne zmeczenie.

Do innych objawow naleza:

boéle stawow lub migséni, obrzek szyi, dusznosé, bol gardta, kaszel, niekiedy bole glowy,
zapalenie oczu (zapalenie spojowek), owrzodzenie jamy ustnej, obnizone ci$nienie krwi, mrowienie
lub dretwienie dtoni lub stop.

Kiedy moga wystapic takie reakcje?

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie stosowania leku Triumeq,
jednak najczesciej wystepuja one w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem:
1 jesli u pacjenta wystapi wysypka skérna LUB
2 jesli u pacjenta wystapia objawy z co najmniej 2 z nastepujacych grup:
- goraczka
- dusznos$é, bol gardla lub kaszel
- nudno$ci lub wymioty, biegunka lub b6l brzucha
- silne zmeczenie lub obolatos$é, lub ogdlne zle samopoczucie.

Lekarz moze zaleci¢ przerwanie przyjmowania leku Triumeq.
Jesli pacjent przestanie przyjmowacé lek Triumeq

Jesli pacjent przestanie przyjmowac lek Triumeq z powodu reakcji nadwrazliwo$ci juz NIGDY NIE
MOZE PONOWNIE przyjmowaé leku Triumeq ani Zadnego innego leku zawierajacego
abakawir. W przeciwnym razie w ciggu kilku godzin moze wystapi¢ niebezpieczne obnizenie
ci$nienia krwi, co moze doprowadzi¢ do zgonu. Nie nalezy réwniez nigdy ponownie przyjmowac
lekow zawierajacych dolutegrawir.

W razie przerwania przyjmowania leku Triumeq z jakiejkolwiek przyczyny — zwtaszcza gdy pacjent
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uwaza, ze wystapily u niego dziatania niepozadane lub jesli wystapita inna choroba:

Nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania leku. Lekarz
sprawdzi, czy objawy mogly by¢ zwiazane z reakcja nadwrazliwosci. Jesli lekarz uzna, ze objawy
mogly by¢ zwiagzane z taka reakcja, zaleci, aby juz nigdy nie przyjmowa¢ leku Triumeq ani
zZadnego innego leku zawierajacego abakawir. Lekarz moze rdwniez zaleci¢ pacjentowi, aby juz
nigdy nie przyjmowat on zadnego innego leku zawierajacego dolutegrawir. Wazne jest przestrzeganie
tego zalecenia.

Czasami reakcje nadwrazliwos$ci rozwijaja si¢ u osob, ktoére ponownie rozpoczynajg przyjmowanie
produktéw zawierajacych abakawir, lecz u ktorych wystapit tylko jeden objaw wymieniony w Karcie
Ostrzezen, zanim przerwali oni przyjmowanie leku.

Bardzo rzadko reakcje nadwrazliwosci rozwijaty si¢ u 0sob, ktore ponownie rozpoczynaty
przyjmowanie produktow zawierajacych abakawir, lecz u ktorych nie wystgpowaty zadne objawy
przed przerwaniem przyjmowania tego leku.

Jezeli lekarz zaleci pacjentowi ponowne rozpoczgcie przyjmowania leku Triumeq, pacjent moze
zosta¢ poproszony o przyjmowanie pierwszych dawek w miejscu, gdzie tatwo dostepna jest pomoc
medyczna, gdyby okazata si¢ konieczna.

Jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na Triumeq, nalezy zwroci¢ wszystkie niewykorzystane
tabletki leku Triumeq, w celu ich bezpiecznego usuniecia. Nalezy zasiggnac¢ porady lekarza lub
farmaceuty.

Opakowanie leku Triumeq zawiera Karte Ostrzezen, ktora przypomina pacjentowi i personelowi
medycznemu o reakcjach nadwrazliwosci. Karte te nalezy odlaczyé¢ i nosié¢ przez caly czas przy
sobie.

Bardzo cze¢ste dzialania niepozadane

Moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 oséb:
bol glowy,

biegunka,

nudnosci,

trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc),
brak energii (zmeczenie).

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb:

reakcja nadwrazliwosci (patrz ,, Reakcje nadwrazliwosci” wezesniej w tym punkcie),
utrata apetytu,

wysypka,

swiad (swedzenie),

wymioty,

boéle zotadka (bdle brzucha),

dyskomfort w Zzotadku (brzuchu),

zwickszenie masy ciata,

niestrawnosc¢,

wiatry (wzdecia),

zawroty glowy,

niezwykte sny,

koszmary senne,

depresja (uczucie glebokiego smutku i braku wartosci),
lek,

zmeczenie,
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uczucie sennosci,

goraczka (wysoka temperatura ciata),
kaszel,

podraznienie nosa lub wodnisty katar,
wypadanie wlosow,

bole migsni i uczucie dyskomfortu,
bol stawow,

ostabienie,

ogolne zte samopoczucie.

Czeste dziatania niepozadane, ktére moga pojawi¢ si¢ w wynikach badan krwi:
o zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych,
o zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw wytwarzanych w miesniach (fosfokinaza kreatynowa).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 oséb:

o zapalenie watroby,

o mysli i zachowania samobdjcze (w szczegolnosci u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje
lub zaburzenia psychiczne),

o napady paniki.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, ktére moga pojawic sie w wynikach badan krwi:

o zmniejszenie liczby krwinek bioracych udzial w procesie krzepniecia krwi (matoptytkowosc),

o mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek biatych
(neutropenia),

. zwigkszone stezenie cukru (glukozy) we krwi,

o zwigkszone stezenie trojgliceryddéw (rodzaj thuszczow) we krwi.

Rzadkie dzialania niepozgdane
Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 1000 oséb:

o zapalenie trzustki,

o rozpad tkanki migsniowej,

o niewydolno$¢ watroby (objawami moga by¢: zazdtcenie skory i bialek oczu lub nieprawidtowe,
ciemne zabarwienie moczu),

o samobdjstwo (W szczegdlnosci u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje lub zaburzenia
psychiczne).

=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek zaburzenia psychiczne (patrz rowniez: inne zaburzenia psychiczne wymienione

wyzej).

Rzadkie dziatania niepozadane, ktore moga pojawi¢ si¢ w wynikach badan krwi:
e zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi (badanie czynno$ci watroby),
e zwigkszenie aktywnos$ci enzymu zwanego amylazq.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 000 osé6b:

. uczucie drgtwienia lub mrowienia na skorze,
o uczucie ostabienia konczyn,
o wysypka skorna, w wyniku ktorej moga tworzy¢ si¢ pecherze, wygladajace jak mate tarcze

(plamki z ciemnym $rodkiem, otoczone jasniejszym obszarem, z ciemnym pier§cieniem na
krawedzi) (rumien wielopostaciowy),

o rozlegla wysypka z pecherzami i ztuszczaniem skory, szczegolnie wokot ust, nosa, oczu
i narzadow piciowych (zespdt Stevensa-Johnsona), i cigzsza posta¢ ze ztuszczaniem naskorka
na powierzchni wigkszej niz 30% powierzchni ciata (toksyczne martwicze oddzielanie sie
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naskorka),
o kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi).

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane, ktore mogg pojawi¢ si¢ w wynikach badan krwi:
o niezdolnos$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (wybidrcza aplazja
czerwonokrwinkowa).

Czestos¢ nieznana
Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:
o stan, w ktorym czerwone krwinki nie tworza si¢ prawidlowo (niedokrwistos¢ syderoblastyczna).

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane:
— Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dotyczy to tez wszelkich objawow niepozadanych
niewymienionych w tej ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV

Skojarzone leczenie, takie jak stosowanie leku Triumeq, moze wywota¢ podczas leczenia zakazenia
HIV rozwdj innych schorzen.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV lub z AIDS maja ostabiony uktad odpornosciowy i sa one
bardziej narazone na rozwoj ciezkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Takie zakazenia moga
mie¢ ukryty przebieg i nie zosta¢ wykryte przez ostabiony uktad immunologiczny przed rozpoczeciem
leczenia. Po rozpoczgciu leczenia uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, wiec organizm zaczyna
zwalcza¢ zakazenia, co moze spowodowac wystapienie objawow zakazenia i stanu zapalnego.

Te objawy zazwyczaj obejmuja goraczke oraz niektdre z nastgpujacych objawow:

o bol glowy,
. bol brzucha,
o trudnos$ci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, kiedy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on zaatakowa¢ zdrowe
tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga
rozwina¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV. Objawami
moga byc¢:

o kotatania serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenie,
o nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),
o ostabienie rozpoczynajgce si¢ w rgkach i stopach, i postepujace w kierunku tutowia.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia lub stanu zapalnego lub w razie zauwazenia
ktoregokolwiek z powyzszych objawow:
— Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem. Nie nalezy przyjmowac innych lekow
stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza.

Bole stawow, sztywno$¢ i schorzenia kosci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV moze rozwing¢ si¢
zaburzenie zwane martwicq kosci. Nastepuje woéwczas obumarcie czesci tkanki kostnej spowodowane
ograniczeniem doptywu krwi do kosci. Prawdopodobienstwo wystgpienia tego zaburzenia jest wicksze
u pacjentow, ktorzy:

o przez dtuzszy czas stosujg leczenie skojarzone,

o dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
o pija alkohol,

o mayja bardzo staby uktad odpornosciowy,

o maja nadwagg.

Objawy martwicy ko$ci obejmuja:
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. sztywnos$¢ stawow,

o bole (zwlaszcza w biodrze, kolanach lub barkach),

o trudno$ci w poruszaniu sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
— Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Wplyw na mase ciala, stezenia lipidow i glukozy we krwi

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow

1 glukozy we krwi. Jest to cze§ciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem zycia
oraz niekiedy z dzialaniem lekoéw przeciw HIV. Lekarz zaleci badania w celu wykrycia tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Triumeq
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknietej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochtaniajacego wilgo€.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania tego leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Triumeq

- Substancjami czynnymi leku sa dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna. Kazda tabletka zawiera
s0l sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg dolutegrawiru, 600 mg abakawiru
(w postaci siarczanu) i 300 mg lamiwudyny.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna, powidon K29/32,
karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian, alkohol poliwinylowy — cze¢sciowo
zhydrolizowany, tytanu dwutlenek, makrogol/PEG, talk, zelaza tlenek czarny i zelaza tlenek
czerwony.

- Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Jak wyglada lek Triumeq i co zawiera opakowanie

Triumeq tabletki powlekane ma posta¢ fioletowych, obustronnie wypuktych, owalnych tabletek

z napisem ,,572 Tri” wyttoczonym po jednej stronie.

Tabletki powlekane sa dostgpne w butelkach zawierajgcych 30 tabletek.

Butelka zawiera $rodek pochtaniajacy wilgo¢ w celu zmniejszenia wilgotnosci. Po otwarciu butelki
nalezy pozostawi¢ w niej srodek pochfaniajacy wilgo¢ — nie nalezy go usuwac.
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Dostepne sg rowniez opakowania zbiorcze, ktore zawieraja 90 tabletek powlekanych (3 opakowania
po 30 tabletek powlekanych). Nie wszystkie wiclkosci opakowan muszg by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holandia

Wytwérca

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Hiszpania
lub

Delpharm Poznan Spoétka Akeyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska.
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 472270 20 00

EA0LGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romainia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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island Slovenska republika

Vistor ehf. Vi1V Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano pozostajacemu pod opieka dziecku. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same jak pozostajacego
pod opieka dziecka.

- Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Triumeq i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Triumeq
Jak stosowac lek Triumeq

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Triumeq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia krok po kroku

NNk L=

1. Co to jest lek Triumeq i w jakim celu si¢ go stosuje

Triumeq jest lekiem zawierajacym trzy substancje czynne, stosowane w leczeniu zakazenia HIV:
abakawir, lamiwudyne i dolutegrawir. Abakawir i lamiwudyna naleza do grupy lekow
przeciwretrowirusowych zwanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI),

a dolutegrawir nalezy do grupy lekéw przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami integrazy (INI).

Lek Triumeq stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci)
u dzieci w wieku 3 miesigey lub starszych 1 o masie ciata od co najmniej 6 kg do mniej niz 25 kg.

Przed przepisaniem leku Triumeq lekarz wykona test, aby sprawdzi¢, czy u pozostajacego pod opieka
dziecka, wystepuje okreslony typ genu zwany HLA-B*5701. Leku Triumeq nie nalezy stosowaé

u pacjentow, u ktorych wystepuje gen HLA-B*5701. U pacjentow, ktdrzy maja ten gen, wystepuje
wysokie ryzyko cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci w przypadku przyjecia leku Triumeq (patrz ,,Reakcje
nadwrazliwo$ci” w punkcie 4).

Lek Triumeq nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbe wirusow HIV
Ww organizmie i utrzymuje jg na niskim poziomie. Zwigksza on rowniez liczb¢ komoérek CD4 we krwi
pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktore odgrywaja wazng role, gdyz pomagaja

organizmowi zwalczaé¢ zakazenia.

Nie wszyscy pacjenci reaguja na leczenie lekiem Triumeq w ten sam sposob. Lekarz prowadzacy
bedzie kontrolowat skutecznos¢ leczenia dziecka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Triumeq

Kiedy nie stosowa¢ leku Triumeq:
o jesli pozostajace pod opieka dziecko ma uczulenie (nadwrazliwosc¢) na dolutegrawir, abakawir
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(lub jakikolwiek inny lek zawierajacy abakawir) lub lamiwudyng, Iub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
Nalezy uwaznie przeczytaé wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwosci
przedstawione w punkcie 4.
o jesli pozostajace pod opieka dziecko przyjmuje lek o nazwie famprydyna (zwana takze
dalfamprydyna; stosowana w stwardnieniu rozsianym).
— Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

WAZNA INFORMACJA — Reakcje nadwrazliwosci

Lek Triumeq zawiera abakawir i dolutegrawir. Obie te substancje czynne moga powodowac
cigzkie reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwosci. Jesli u pozostajacego pod opieka
dziecka wystapi reakcja nadwrazliwosci, nigdy nie nalezy ponownie zastosowa¢ abakawiru ani
produktéw zawierajacych abakawir: moze to stanowi¢ zagrozenie dla zycia.

Nalezy uwaznie przeczyta¢ wszystkie informacje przedstawione w podpunkcie ,,Reakcje
nadwrazliwosci” w punkcie 4.

Opakowanie leku Triumeq zawiera Karte Ostrzezen, aby przypomnie¢ pacjentowi i personelowi
medycznemu o reakcjach nadwrazliwosci. Karte te nalezy odlaczyé¢ i nosié¢ przez caly czas przy
sobie.

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznosé stosujac lek Triumeq

Niektore osoby przyjmujace lek Triumeq lub inne skojarzone leczenie zakazenia HIV sa bardziej
narazone na wystgpienie ci¢zkich dziatan niepozadanych. Pacjent powinien wiedzie¢ o tym
dodatkowym ryzyku:

. jesli pozostajace pod opieka dziecko ma umiarkowang lub ciezka chorobe watroby;

o jesli u pozostajacego pod opieka dziecka kiedykolwiek wystgpowala choroba watroby, w tym
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C (jezeli dziecko ma zapalenie watroby typu B, nie
powinno si¢ przerywac stosowania leku Triumeq bez zalecenia lekarza, poniewaz moze
wystgpi¢ nawrot zapalenia watroby);

o jesli u pozostajacego pod opieka dziecka wystepuje problem z nerkami.

— Jesli ktorakolwiek z wymienionych sytuacji dotyczy dziecka, nalezy powiedzieé o tym
lekarzowi przed rozpoczeciem stosowania leku Triumeq. Podczas przyjmowania tego leku
moze by¢ konieczne wykonanie dodatkowych badan kontrolnych, w tym badan krwi. Wiecej
informacji, patrz punkt 4.

Reakcje nadwrazliwo$ci na abakawir
Nawet u pacjentow, ktorzy nie maja genu HLA-B*5701, moze wystapi¢ reakcja nadwrazliwoSci
(ciezka reakcja alergiczna).
— Nalezy uwaznie przeczytaé¢ wszystkie informacje o reakcjach nadwrazliwo$ci zawarte
w punkcie 4 tej ulotki.

Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych

Nie mozna wykluczy¢, ze abakawir moze zwigkszac ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.
— Nalezy poinformowa¢é lekarza, jesli u pozostajacego pod opieka dziecka wystepuja
problemy sercowo-naczyniowe, jesli dziecko pali tyton lub wystgpuja u niego inne choroby,
ktére moga zwiekszaé ryzyko chordb uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak wysokie
ci$nienie krwi lub cukrzyca. Nie nalezy przerywac stosowania leku Triumeq, chyba ze zaleci to
lekarz.

Nalezy zwraca¢ uwage na wazne objawy

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore
mogg by¢ cigzkie. Naleza do nich:

o objawy zakazenia i stanu zapalnego,

o bole stawow, sztywnos¢ i problemy zwigzane z ko§émi.
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Opiekun powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktore powinien
zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Triumeq.
— Nalezy przeczytaé informacje ,,Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV” zawarta w punkcie 4 tej ulotki.

Dzieci
Triumeq nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy lub o masie ciata

mniejszej niz 6 kg, poniewaz nie oceniano stosowania mniejszych dawek tego leku w tych grupach.

Dziecko musi odbywa¢ zaplanowane wizyty lekarskie (wigcej informacji, patrz punkt 3 ,,Jak

stosowac lek Triumeq ™).

Lek Triumeq a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pozostajace pod opieka
dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki moga wptywac na sposdb dziatania leku Triumeq lub mogg zwickszaé
prawdopodobienstwo wystepowania dziatan niepozadanych. Lek Triumeq moze rowniez wptywaé na
dziatanie niektorych innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu jakichkolwiek lekoéw z ponizszej listy:

metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy;

leki zobojetniajgce sok Zoladkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi. Nie nalezy
przyjmowac leku zobojetniajacego sok zZoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku
Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez punkt 3);
suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez. Jesli
Triumeq jest przyjmowany z positkiem, w tym samym czasie mozna przyjmowac suplementy
lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez. Jesli Triumeq nie jest
przyjmowany z posilkiem, nie nalezy przyjmowac suplementéw ani preparatéw
wielowitaminowych zawierajacych wapn, Zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed
przyjeciem leku Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez
punkt 3);

emtrycytabina, etrawiryna, efawirenz, newirapina lub typranawir i rytonawir — sg to leki
stosowane w leczeniu zakazenia HIV;

leki (zwykle w postaci ptynnej) zawierajace sorbitol lub inne alkohole cukrowe (takie jak
ksylitol, mannitol, laktytol lub maltytol), jesli sa stosowane dlugotrwale;

inne leki zawierajace lamiwudyne, stosowane w leczeniu zakazenia HIV lub wirusowego
zapalenia watroby typu B;

kladrybina, stosowana w leczeniu bialaczki wlochatokomorkowej;

ryfampicyna, stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen bakteryjnych;

trimetoprym z sulfametoksazolem, antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych;
fenytoina i fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki;

okskarbazepina i karbamazepina, stosowane w leczeniu padaczki lub zaburzen
dwubiegunowych;

ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji;
metadon, stosowany jako substytut heroiny. Abakawir zwigksza szybko$¢ usuwania metadonu
z organizmu. Pacjent przyjmujacy metadon bedzie kontrolowany w celu wykrycia objawow
odstawienia. Moze by¢ konieczna zmiana dawki metadonu;

riocyguat, stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia krwi w naczyniach krwionosnych
(w tetnicach plucnych), ktore transportujg krew z serca do ptuc. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki riocyguatu przez lekarza prowadzacego, poniewaz abakawir moze
zwickszac stezenie riocyguatu we krwi.

— Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pozostajace pod opieka dziecko przyjmuje

ktorykolwiek z tych lekow. Lekarz moze podja¢ decyzje o zmianie dawki lub o koniecznosci
dodatkowych kontroli.
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Cigza

Pacjentki, ktore sg w cigzy, przypuszczaja, ze mogg by¢ w cigzy lub gdy planujg mie¢ dziecko:
— Powinny poradzi¢ si¢ lekarza na temat zagrozen i korzysci zwiazanych ze stosowaniem
leku Triumeq.

Jesli pacjentka zaszta w ciaze lub planuje zaj$¢ w cigze, powinna niezwlocznie powiadomi¢ o tym
lekarza. Lekarz zweryfikuje sposob leczenia. Nie nalezy przerywac stosowania leku Triumeq bez
konsultacji z lekarzem, gdyz moze to narazi¢ na niebezpieczenstwo pacjentke i jej nienarodzone
dziecko.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekazaé¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilo$¢ sktadnikow leku Triumeq moze réwniez przenika¢ do mleka matki.
Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Triumeq moze powodowa¢é zawroty glowy i inne dziatania niepozadane, ktore powoduja
obnizenie sprawnosci psychofizycznej.
— Nie nalezy prowadzié¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn, chyba ze opiekun jest pewien, ze
lek nie powoduje obnizenia sprawnosci psychofizycznej u dziecka.

Lek Triumeq zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke do sporzadzania zawiesiny doustnej, to
znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Triumeq

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zadecyduje o wlasciwej dawce leku Triumeq dla pozostajacego pod opieka dziecka,
w zaleznosci od masy ciala dziecka.

Jesli pozostajace pod opieka dziecko ma mniej niz 3 miesigce lub wazy mniej niz 6 kg, lek Triumeq
nie jest odpowiedni dla tego dziecka, poniewaz nie wiadomo, czy Triumeq jest bezpieczny
i skuteczny. Lekarz powinien przepisa¢ temu dziecku leki zawierajace osobno sktadniki tego leku.

Lek Triumeq mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy rozproszy¢ w wodzie do picia. Tabletki nalezy
catkowicie rozproszy¢ przed potknigciem, korzystajac z zataczonej miarki dozujacej. Nie nalezy zu¢,
cig¢ ani kruszy¢ tabletek. Jesli dziecko, ktoremu podawany jest lek, nie jest w stanie przyja¢ go za
pomocg zatgczonej miarki dozujgcej, do podania leku moze by¢ potrzebna takze strzykawka doustna.
W celu uzyskania porady nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Dawke leku Triumeq dla dzieci nalezy dostosowa¢ w miar¢ zwigkszania si¢ masy ciata dziecka.
— Wazne jest zatem, aby dzieci odbywaly zaplanowane wizyty lekarskie.

Triumeq jest dostgpny w postaci tabletek powlekanych i tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Tabletki powlekane i tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nie sg takie same, dlatego nie nalezy
zmieniac tabletek powlekanych na tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem.
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Nie nalezy przyjmowac leku zobojetniajacego sok zoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem
leku Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu. Inne leki zmniejszajace kwasnosé
soku zotadkowego, takie jak ranitydyna i omeprazol, mozna podawac¢ rownoczesnie z lekiem
Triumeq.
— Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, aby uzyskac¢ dodatkowsg porad¢ na temat stosowania lekow
zobojetniajacych sok zotagdkowy jednoczesnie z lekiem Triumeq.

Jesli Triumeq jest przyjmowany z posilkiem, mozna przyjmowac suplementy lub preparaty
wielowitaminowe zawierajace wapn, zZelazo lub magnez w tym samym czasie co Triumeq. Jesli
Triumeq nie jest przyjmowany z posilkiem, nie nalezy przyjmowac suplementéw ani preparatow
wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed przyjeciem
leku Triumeq oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu.

— Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa poradg na temat stosowania

suplementow lub preparatow wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez

z lekiem Triumeq.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Triumeq
W razie podania zbyt duzej liczby tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej Triumeq, nalezy
poradzié sie lekarza lub farmaceuty. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku Triumeq.

Pominig¢cie podania leku Triumeq
W razie pominigcia dawki leku nalezy poda¢ ja mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli nastepna dawka
ma zosta¢ podana w ciagu 4 godzin, wowczas nalezy poming¢ zapomniang dawke leku i1 podac
nastepna o zwyktej porze. Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie dziecka wedhug wezeséniejszego
schematu.

— Nie nalezy podawa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie podawania leku Triumeq
W przypadku przerwania podawania dziecku leku Triumeq z jakiejkolwiek przyczyny — zwlaszcza
gdy opiekun uwaza, ze wystgpity u dziecka dziatania niepozadane, lub jesli wystapita inna choroba:
— Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed ponownym rozpoczeciem podawania leku.
Lekarz sprawdzi, czy wystgpujace objawy mogly by¢ zwigzane z reakcjg nadwrazliwosci. Jesli lekarz
uzna, ze objawy mogly by¢ zwigzane z taka reakcjg, zaleci, aby juz nigdy nie podawaé ponownie
leku Triumeq ani Zadnego innego leku zawierajacego abakawir lub dolutegrawir. Wazne jest
przestrzeganie tego zalecenia.

Jezeli lekarz zaleci opiekunowi ponowne rozpoczecie podawania leku Triumeq, moze zalecié¢, aby
pierwsze dawki poda¢ w miejscu, gdzie w razie potrzeby bedzie tatwy dostep do pomocy medyczne;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas leczenia zakazenia HIV moze by¢ trudno okresli¢, czy jaki$ objaw jest dziataniem
niepozadanym leku Triumeq, innych przyjmowanych lekow, czy tez jest wynikiem samej choroby
wywotanej przez HIV. Dlatego bardzo wazne jest, aby informowac lekarza o wszystkich
zmianach stanu zdrowia dziecka.

Abakawir moze powodowaé wystgpienie reakcji nadwrazliwosci (cigzkiej reakcji
uczuleniowej), zwlaszcza u 0sob, u ktorych wystepuje szczegdlny rodzaj genu zwany HLA-
B*5701. Nawet u pacjentow, ktorzy nie majg genu HLA-B*5701, moze rozwinac si¢ reakcja
nadwrazliwosci, opisana w tej ulotce w panelu zatytulowanym ,,Reakcje nadwrazliwosci”.
Bardzo wazne jest, aby przeczytaé i zrozumie¢ informacje na temat tej ciezkiej reakcji.

Oprocz wymienionych ponizej dzialan niepozadanych leku Triumeq, podczas stosowania
skojarzonego leczenia zakazenia HIV mogg tez wystapi¢ inne zaburzenia.
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— Wazne jest, aby przeczyta¢ informacje ,,Inne mozliwe dziatania niepozadane skojarzonego
leczenia zakazenia HIV” przedstawione w tym punkcie.

Reakcje nadwrazliwosci

Lek Triumeq zawiera abakawir i dolutegrawir. Obie te substancje czynne moga powodowac ciezkie
reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje nadwrazliwos$ci.

Tego typu reakcje nadwrazliwosci obserwowano czesciej u 0sob przyjmujacych leki zawierajace
abakawir.

U kogo mogg wystapic¢ takie reakcje?

U kazdej osoby przyjmujacej lek Triumeq moze wystapi¢ reakcja nadwrazliwosci, ktora moze
zagrazac zyciu, jesli przyjmowanie leku Triumeq bgdzie kontynuowane.

Prawdopodobienstwo wystgpienia takiej reakcji jest wicksze u dzieci majacych gen zwany HLA-
B*5701 (cho¢ reakcja taka moze wystapi¢ nawet jesli u pacjenta ten gen nie wystepuje). Przed
przepisaniem leku Triumeq dla pozostajacego pod opieka dziecka, powinien zosta¢ wykonany test na
obecnos¢ tego genu. Jezeli opiekun wie o tym, ze u dziecka wystgpuje ten gen, powinien
poinformowac o tym lekarza.

Jakie sa objawy?

Najczesciej obserwowane objawy to:

goraczka (wysoka temperatura ciata) i wysypka skorna.

Inne czeste objawy to:

nudnosci (mdlosci), wymioty, biegunka, bol brzucha (zotadka), silne zmeczenie.

Do innych objawow naleza:

boéle stawow lub migsni, obrzek szyi, dusznosé, bol gardta, kaszel, niekiedy bole glowy,
zapalenie oczu (zapalenie spojowek), owrzodzenie jamy ustnej, obnizone ci$nienie krwi, mrowienie
lub dretwienie dtoni lub stop.

Kiedy moga wystgpic takie reakcje?

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie stosowania leku Triumeq,
jednak najczesciej wystepuja one w ciggu pierwszych 6 tygodni leczenia.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem:
1 jesli u dziecka wystapi wysypka skoérna LUB
2 jesli u dziecka wystapia objawy z co najmniej 2 z nastepujacych grup:
- goraczka
- dusznos$é, bol gardia lub kaszel
- nudnosci lub wymioty, biegunka lub bél brzucha
- silne zmeczenie lub obolalo$é, lub ogélne zle samopoczucie

Lekarz moze zaleci¢ przerwanie podawania leku Triumeq.

Jesli opiekun przestanie podawaé lek Triumeq dziecku

Jesli opiekun przestanie podawa¢ dziecku lek Triumeq z powodu reakeji nadwrazliwosci, juz NIGDY
NIE MOZE PONOWNIE podawa¢ mu leku Triumeq ani Zadnego innego leku zawierajgcego
abakawir. W przeciwnym razie w ciggu kilku godzin moze wystapi¢ niebezpieczne obnizenie

ci$nienia krwi, co moze doprowadzi¢ do zgonu. Nie nalezy roéwniez nigdy ponownie podawaé mu
lekow zawierajacych dolutegrawir.
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W razie przerwania przyjmowania leku Triumeq przez dziecko z jakiejkolwiek przyczyny — zwlaszcza
gdy opiekun uwaza, ze wystapity u dziecka dziatania niepozadane lub jesli wystapita inna choroba:

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem stosowania leku. Lekarz
sprawdzi, czy objawy mogtly by¢ zwigzane z reakcja nadwrazliwosci. Jesli lekarz uzna, ze objawy
mogly by¢ zwigzane z taka reakcja, zaleci, aby juz nigdy nie podawa¢ leku Triumeq ani zadnego
innego leku zawierajacego abakawir. Lekarz moze rowniez zaleci¢, aby juz nigdy nie podawac
zadnego innego leku zawierajacego dolutegrawir. Wazne jest przestrzeganie tego zalecenia.

Czasami reakcje nadwrazliwos$ci rozwijaja si¢ u osob, ktore ponownie rozpoczynajg przyjmowanie
produktéw zawierajacych abakawir, lecz u ktdrych wystapit tylko jeden objaw wymieniony w Karcie
Ostrzezen, zanim przerwali oni przyjmowanie leku.

Bardzo rzadko reakcje nadwrazliwosci rozwijaty si¢ u 0sob, ktére ponownie rozpoczynaty
przyjmowanie produktow zawierajacych abakawir, lecz u ktorych nie wystgpowaly zadne objawy
przed przerwaniem przyjmowania tego leku.

Jezeli lekarz zaleci pacjentowi ponowne rozpoczgcie podawania leku Triumeq, opiekun moze zostaé¢
poproszony o podanie dziecku pierwszych dawek w miejscu, gdzie tatwo dostgpna jest pomoc
medyczna, gdyby okazata si¢ konieczna.

Jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na Triumeq, nalezy zwroci¢ wszystkie niewykorzystane
tabletki leku Triumeq, w celu ich bezpiecznego usunigcia. Nalezy zasiegnac porady lekarza lub
farmaceuty.

Opakowanie leku Triumeq zawiera Karte Ostrzezen, ktora przypomina pacjentowi i personelowi
medycznemu o reakcjach nadwrazliwosci. Karte te nalezy odlaczyé¢ i nosié¢ przez caly czas przy
sobie.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 oséb:
bol glowy,

biegunka,

nudnosci,

trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc),
brak energii (zmeczenie).

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb:

reakcja nadwrazliwosci (patrz ,, Reakcje nadwrazliwosci” wezesniej w tym punkcie),
utrata apetytu,

wysypka,

swiad (swedzenie),

wymioty,

boéle zotadka (bdle brzucha),

dyskomfort w Zzotgdku (brzuchu),

zwickszenie masy ciata,

niestrawnosc¢,

wiatry (wzdecia),

zawroty glowy,

niezwykte sny,

koszmary senne,

depresja (uczucie glebokiego smutku i braku wartosci),
lek,

zmeczenie,
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uczucie sennosci,

goraczka (wysoka temperatura ciata),
kaszel,

podraznienie nosa lub wodnisty katar,
wypadanie wlosow,

boéle migsni i uczucie dyskomfortu,
bol stawow,

ostabienie,

ogolne zte samopoczucie.

Czeste dziatania niepozadane, ktére moga pojawi¢ si¢ w wynikach badan krwi:
o zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych,
o zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw wytwarzanych w miesniach (fosfokinaza kreatynowa).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 os6b:

o zapalenie watroby,

o mysli i zachowania samobodjcze (w szczegolnosci u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje
lub zaburzenia psychiczne),

o napady paniki.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, ktore moga pojawic sie¢ w wynikach badan krwi:

o zmnigjszenie liczby krwinek bioracych udzial w procesie krzepnigcia krwi (matoplytkowosc),

o mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢) lub mata liczba krwinek biatych
(neutropenia),

. zwigkszone stezenie cukru (glukozy) we krwi,

o zwigkszone stezenie trojglicerydéw (rodzaj thuszczow) we krwi.

Rzadkie dzialania niepozgdane
Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 1000 oséb:

o zapalenie trzustki,

o rozpad tkanki migsniowej,

o niewydolno$¢ watroby (objawami moga by¢: zazotcenie skory i bialek oczu lub nieprawidtowe,
ciemne zabarwienie moczu),

o samobdjstwo (w szczegdlnosci u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje lub zaburzenia
psychiczne).

=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek zaburzenia psychiczne (patrz rowniez: inne zaburzenia psychiczne wymienione

wyzej).

Rzadkie dziatania niepozadane, ktore moga pojawi¢ si¢ w wynikach badan krwi:
e zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi (badanie czynnosci watroby),
o zwigkszenie aktywnos$ci enzymu zwanego amylazg.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 000 osé6b:

. uczucie drgtwienia lub mrowienia na skorze,
o uczucie ostabienia konczyn,
o wysypka skorna, w wyniku ktoérej moga tworzy¢ si¢ pecherze, wygladajace jak mate tarcze

(plamki z ciemnym $rodkiem, otoczone jasniejszym obszarem, z ciemnym pier§cieniem na
krawedzi) (rumien wielopostaciowy),

o rozlegla wysypka z pecherzami i ztuszczaniem skory, szczego6lnie wokot ust, nosa, oczu
1 narzadow plciowych (zespot Stevensa-Johnsona), 1 cigzsza postac ze ztuszczaniem naskorka
na powierzchni wigkszej niz 30% powierzchni ciata (toksyczne martwicze oddzielanie sie
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naskorka),
o kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi).

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane, ktore moga pojawi¢ si¢ w wynikach badan krwi:
o niezdolnos$¢ szpiku kostnego do wytwarzania nowych krwinek czerwonych (wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa).

Czesto$¢ nieznana
Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:
o stan, w ktorym czerwone krwinki nie tworza si¢ prawidlowo (niedokrwistos¢ syderoblastyczna).

Jesli u pozostajacego pod opieka dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane,
— Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dotyczy to tez wszelkich objawow niepozadanych
niewymienionych w tej ulotce.

Inne mozliwe dzialania niepozadane skojarzonego leczenia zakazenia HIV
Skojarzone leczenie, takie jak stosowanie leku Triumeq, moze wywota¢ podczas leczenia zakazenia
HIV rozwd¢j innych schorzen.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV Iub z AIDS majg ostabiony uktad odpornosciowy i sg one
bardziej narazone na rozwoj ci¢zkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Takie zakazenia moga
mie¢ ukryty przebieg i nie zosta¢ wykryte przez ostabiony uktad immunologiczny przed rozpoczeciem
leczenia. Po rozpoczgciu leczenia uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, wiec organizm zaczyna
zwalcza¢ zakazenia, co moze spowodowac wystapienie objawow zakazenia i stanu zapalnego.

Te objawy zazwyczaj obejmuja goraczke oraz niektdre z nastgpujacych objawow:

o bol glowy,
o bol brzucha,
o trudno$ci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, kiedy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on zaatakowaé zdrowe
tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga
rozwing¢ si¢ u dziecka wiele miesiecy po rozpoczgciu przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV.
Objawami mogg by¢:

o kotatania serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenie,
o nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),
o ostabienie rozpoczynajace si¢ w rgkach i stopach, i postepujace w kierunku tutowia.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy zakaZenia lub stanu zapalnego lub w razie zauwazenia
ktoregokolwiek z powyzszych objawow:
— Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem. Nie nalezy podawac innych lekoéw
stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza.

Bole stawow, sztywno$¢ i schorzenia kosci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV moze rozwing¢ si¢
zaburzenie zwane martwicq kosci. Nastepuje woéwczas obumarcie czesci tkanki kostnej spowodowane
ograniczeniem doptywu krwi do kosci. Prawdopodobienstwo wystapienia tego zaburzenia jest wicksze
u pacjentow, ktorzy:

o przez dluzszy czas stosuja leczenie skojarzone,

o dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
o pija alkohol,

o maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

o majg nadwage.

Objawy martwicy ko$ci obejmuja:
. sztywno$¢ stawow,
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o bole (zwlaszcza w biodrze, kolanach lub barkach),

o trudno$ci w poruszaniu sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
— Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Wplyw na mase ciala, stezenia lipidow i glukozy we krwi

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgdciowo zwigzane z polepszeniem stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz
niekiedy z dziataniem lekow przeciw HIV. Lekarz zaleci badania w celu wykrycia tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Triumeq
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywacé
w szczelnie zamknietej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochlaniajacego wilgo¢. Nie potyka¢ srodka
pochtaniajacego wilgo¢.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania tego leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Triumeq
- Substancjami czynnymi leku sg dolutegrawir, abakawir i lamiwudyna. Kazda tabletka zawiera
s0l sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 5 mg dolutegrawiru, 60 mg abakawiru
(w postaci siarczanu) i 30 mg lamiwudyny.

- Pozostate sktadniki to acesulfam potasowy, krospowidon, mannitol (E421), celuloza
mikrokrystaliczna, powidon, celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (celuloza
mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna), karboksymetyloskrobia sodowa, sodu
stearylofumaran, aromat truskawkowy, sukraloza, alkohol poliwinylowy — cze$ciowo
zhydrolizowany, makrogol, talk, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).

- Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletk¢ do sporzadzania zawiesiny
doustnej, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Jak wyglada lek Triumeq i co zawiera opakowanie

Triumeq tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej ma posta¢ zottych, obustronnie wypuktych,
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w ksztalcie kapsulki, z napisem ,,SV WTU”
wyttoczonym po jednej stronie.
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Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej sg dostepne w butelkach zawierajacych 90 tabletek.
Butelka zawiera $rodek pochtaniajgcy wilgo¢ w celu zmniejszenia wilgotnosci. Po otwarciu butelki
nalezy pozostawi¢ w niej srodek pochlaniajacy wilgo¢ — nie nalezy go usuwac.

Do opakowania dotaczona jest miarka dozujaca.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Holandia

Wytwérca
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 472270 20 00

EA0LGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romainia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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island Slovenska republika

Vistor ehf. Vi1V Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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7. Instrukcja krok po kroku

Nalezy zapoznac si¢ z instrukcja stosowania przed podaniem dawki leku.

W celu przygotowania i podania dziecku dawki leku, nalezy postgpowac zgodnie z instrukcja
1 uzywac czystej wody do picia.

Wazne informacje

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Tabletek nie nalezy zu¢, przecina¢ ani kruszy¢.

W razie pominig¢cia dawki leku, nalezy podac jg mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli nastepna
dawka ma zosta¢ podana w ciggu 4 godzin, wowczas nalezy poming¢ zapomniang dawke leku i
podac nastgpng o zwyklej porze. Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie wedlug wezesniejszego
schematu. Nie nalezy podawac 2 dawek w tym samym czasie ani podawa¢ wigkszej dawki niz
przepisat lekarz.

Jesli dziecko nie przyjmuje lub nie moze przyjac petnej dawki, nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem.

W razie podania zbyt duzej dawki leku, nalezy natychmiast szuka¢ pilnej pomocy medyczne;j.

< > Miarka
dozujaca

Butelka

Opakowanie zawiera:

* Butelka zawierajgca 90 tabletek.

*  Miarka dozujaca.

Bedzie rowniez potrzebna:

* (Czysta woda do picia.

* Jesli dziecko, ktéremu podawany jest lek, nie jest w stanie przyja¢ go za pomoca zataczone;j
miarki dozujgcej, do podania leku moze by¢ potrzebna takze strzykawka doustna. W celu
uzyskania porady nalezy zwrocic si¢ do lekarza.
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Przygotowanie

1. Odmierzy¢ objetosé wody

Potrzebna objetos¢ wody

Liczba Objetos¢
tabletek wody
3 15 ml
4
5 20 ml
6

* Nala¢ czystej wody do picia do miarki dozujace;j.
Zamieszczona wyzej tabela ,,Potrzebna objetos¢ wody” wskazuje objetos¢ wody, ktéra
nalezy uzy¢ do przygotowania przepisanej dawki leku do podania.

Uzywa¢ wylacznie wody do picia.

* Nie nalezy uzywac jakichkolwiek innych napojéw lub pokarmu do przygotowania dawki
leku do podania

2. Przygotowac¢ lek

Obracac
1 do 2 minut

. Do wody wrzuci¢ przepisang liczbe tabletek.

. Delikatnie obraca¢ miarka dozujacg od 1 do 2 minut w celu rozproszenia tabletki(ek). Lek
zmetnieje. Uwazac, by nie rozla¢ ani troche leku.

. Sprawdzi¢, czy lek jest gotowy do podania. Jesli widoczne sg jakiekolwiek kawatki tabletki,

nalezy obraca¢ miarka dozujacg do ich zniknigcia.
Jesli rozleje si¢ jakakolwiek ilo$¢ leku, nalezy jg uprzatngc.

Usung¢ pozostatos¢ sporzadzonego leku i przygotowaé nowa dawke.

Dawke leku nalezy podaé w ciagu 30 minut od przygotowania. Jesli uptyneto wigcej niz
30 minut, nalezy wyla¢ sporzadzony lek i przygotowac nowa dawke leku.
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Podanie leku

3. Podac¢ lek

Nt

* Upewnic sig, ze dziecko jest w pozycji wyprostowanej. Poda¢ dziecku calg objgtos¢
przygotowanego leku.

* Nala¢ dodatkowe 15 ml, lub mniej, wody do picia do miarki dozujacej, poobraca¢ nia
i poda¢ dziecku catg objetos¢ plynu.

*  Czynno$¢ powtorzyé, jesli w miarce pozostala jakakolwiek ilo$¢ leku, tak aby mieé
pewnos¢, ze dziecko przyjelo cala dawke.

Czyszczenie

4. WyczyScié¢ elementy dozujace

*  Umy¢ miarke dozujaca woda.

*  Miarka dozujgca musi by¢ czysta przed przygotowaniem kolejnej dawki.
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Informacje dotyczace przechowywania

Tabletki przechowywac¢ w butelce. Butelka musi by¢ szczelnie zamknigta.

Butelka zawiera pojemnik ze Srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, dzieki ktéremu tabletki pozostaja
suche. Nie potyka¢ $rodka pochlaniajacego wilgo¢. Nie usuwac srodka pochlaniajacego wilgo¢.

Przechowywa¢é wszystkie leki w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Informacje dotyczace usuwania

Po zastosowaniu wszystkich tabletek z butelki lub gdy si¢ ich juz nie potrzebuje, nalezy wyrzucic¢
butelke 1 miarke dozujaca. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nowe opakowanie leku bedzie zawiera¢ miarke dozujaca.
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