BILAGA1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg dolutegravir (som natrium), 600 mg abakavir (som sulfat)
och 300 mg lamivudin.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Lila, bikonvexa, filmdragerade, ovala tabletter, cirka 22 x 11 mm, priglade med ”572 Tri” pé ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Triumeq dr avsett for behandling av humant immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn
som véger mer dn 25 kg (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Innan behandling med abakavirinnehallande lakemedel paborjas, ska screening for HLA-B*5701-
allelen utforas for samtliga hiv-infekterade patienter, oavsett etniskt ursprung (se avsnitt 4.4).
Abakavir ska inte anvindas till patienter som man vet bar pa HLA-B*5701-allelen.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Vuxna, ungdomar och barn (som vdger minst 25 kg)
Rekommenderad dos av Triumeq till vuxna, ungdomar och barn dr en tablett en gang dagligen.

Triumeq filmdragerade tabletter ska inte ges till vuxna, ungdomar eller barn som vager under 25 kg
eftersom det dr en tablett med fast dos som inte kan minskas. Triumeq dispergerbara tabletter ska ges
till barn som véger minst 14 kg till under 25 kg.

Det finns separata ldkemedel med dolutegravir, abakavir och lamivudin tillgidngliga i den hindelse att
utséttning eller dosjustering av ndgon av de aktiva substanserna ar indicerad. I dessa fall ska lakaren
tillga produktinformationen for de enskilda ldkemedlen.

Nér en dosjustering ér indicerad pa grund av ldkemedelsinteraktioner (t.ex. rifampicin, karbamazepin,
oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesort, etravirin (utan boostade proteashdmmare),
efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir) (se avsnitt 4.4 och 4.5) dr en separat dos med
dolutegravir (filmdragerade tabletter eller dispergerbara tabletter) tillimplig.



Dispergerbara tabletter

Triumeq finns som dispergerbara tabletter for patienter som véger minst 14 kg till under 25 kg.
Biotillgéngligheten for dolutegravir fran filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter ar inte
jamforbar och tabletterna dr dérfor inte direkt utbytbara med varandra (se avsnitt 5.2).

Glomda doser

Om patienten glommer att ta en dos Triumeq, ska den tas sa snart som mdjligt, om det inte ar dags for
nista dos inom 4 timmar. Om nésta dos ska tas inom 4 timmar ska patienten inte ta den missade dosen
utan fortsétta enligt det vanliga doseringsschemat.

Séarskilda populationer

Aldre

Det finns begrdnsad méngd data om anvandning av dolutegravir, abakavir och lamivudin hos patienter
frén 65 &rs alder. Det finns inga belidgg for att dldre patienter behdver en annan dos dn yngre vuxna
patienter (se avsnitt 5.2). Sarskild forsiktighet tillrdds i denna aldersgrupp pa grund av aldersrelaterade
fordndringar som nedsatt njurfunktion och férandringar av hematologiska parametrar.

Nedsatt njurfunktion

Triumeq rekommenderas inte for anvéndning till patienter med kreatininclearance < 30 ml/min (se
avsnitt 5.2). Ingen dosjustering krivs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Exponeringen for lamivudin 6kar emellertid signifikant hos patienter med kreatininclearance

< 50 ml/min (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Kliniska data saknas for patienter med mattlig eller
kraftig leverfunktionsnedsittning, darfor rekommenderas inte anviandning av abakavir sévida inte
detta bedomts som nodvéndigt. Hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score 5-6)
krévs noggrann uppfoljning, inklusive dvervakning av plasmakoncentrationen av abakavir om mgjligt
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Triumeq for barn som véiger mindre dn 14 kg har dnnu inte faststéllts.

Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Administreringssatt

Peroral anvéndning
Triumeq kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med likemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som &r substrat for
organisk katjontransportor 2 (OCT2), vilket inkluderar, men 4r inte begrénsat till, fampridin (&ven

kallat dalfampridin, se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet



Overkinslighetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8)

Béde abakavir och dolutegravir dr forenade med en risk for 6verkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8)
med vissa gemensamma sidrdrag, som feber och/eller hudutslag tillsammans med andra symtom som
tyder pa engagemang av flera organ. Kliniskt gér det inte att faststidlla huruvida en
overkinslighetsreaktion med Triumeq beror pa abakavir eller dolutegravir. Overkénslighetsreaktioner
har observerats oftare med abakavir, och nagra har varit livshotande, i sdllsynta fall dodliga, nér de
inte har behandlats pé rtt sétt. Risken for 6verkéanslighetsreaktioner med abakavir ér storre for
patienter med positivt test for HLA-B*5701-allelen, men dven ett fatal patienter utan denna allel har
utvecklat sddan 6verkénslighetsreaktion.

Dirfor ska nedanstaende alltid foljas:
- HLA-B * 5701-status maste alltid dokumenteras innan behandling pabdérjas.

- Triumeq far aldrig séttas in hos patienter med en positiv HLA-B * 5701-status, och inte heller till
patienter med negativ HLA-B * 5701-status vilka haft en misstankt abakavir-overkanslighetsreaktion
pa tidigare abakavir-innehallande behandling.

- Vid misstanke om en dverkénslighetsreaktion, dven i franvaro av HLA-B*5701-allelen, maste
dirfor Triumeq séttas ut omedelbart. Drojsmal med att avbryta behandlingen med Triumeq efter
att overkanslighet har pavisats kan leda till en livshotande reaktion. Klinisk status ska kontrolleras,
déribland leveraminotransferaser och bilirubin.

- Om behandlingen med Triumeq avslutas pa grund av misstdnkt overkénslighetsreaktion sé fér
Triumeq eller andra liikemedel som innehéller abakavir eller dolutegravir aldrig sittas in pa
nytt.

- Om behandling med abakvir-innehallande produkter ater satts in efter en misstankt
overkédnslighetsreaktion med abakavir dterkommer symtomen snabbt, oftast inom nagra fa timmar.
Denna aterkommande reaktion dr vanligtvis svarare dn den initiala och kan inkludera livshotande
hypotension och leda till att patienten avlider.

- For att undvika en aterexponering for abakavir och dolutegravir, ska patienter som haft en
overkénslighetsreaktion uppmanas att aterlimna resterande Triumeg-tabletter till apoteket.

Klinisk beskrivning av dverkdnslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos < 1 % av patienterna behandlade med dolutegravir i
kliniska studier och karakteriserades av hudutslag, konstitutionella symtom och ibland
organdysfunktion, ddribland allvarliga leverreaktioner.

Overkinslighetsreaktioner mot abakavir har karakteriserats vil under kliniska studier och efter
marknadsintroduktion. Symtom upptridde vanligen inom de forsta sex veckorna (mediantid till debut:
11 dagar) fran behandlingsstart med abakavir, men dessa reaktioner kan forekomma nér som helst
under behandling.

Nastan alla 6verkanslighetsreaktioner mot abakavir inkluderar feber och/eller hudutslag. Andra tecken
och symtom som har observerats som en del av 6verkénslighetsreaktioner mot abakavir beskrivs
ingdende i avsnitt 4.8 (Beskrivning av ett urval biverkningar), daribland respiratoriska och
gastrointestinala symtom, som kan leda till att en dverkiinslighetsreaktion feldiagnostiseras som
en andningssjukdom (lunginflammation, bronkit, faryngit) eller gastroenterit. Symtomen pa




overkédnslighetsreaktionen forvarras vid fortsatt behandling och kan bli livshotande. Dessa symtom
forsvinner vanligen efter att abakavir har satts ut.

I séllsynta fall har patienter som avbrutit behandling med abakavir av andra anledningar &n symtom
pa overkénslighetsreaktioner ocksé upplevt livshotande reaktioner inom timmar efter att
abakvir-behandling ater satts in (se avsnitt 4.8 Beskrivning av ett urval biverkningar). Omstart av
abakavir hos dessa patienter maste goras i en miljo dar sjukvardsresurser finns snabbt tillgdngliga.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forédndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider och vikt finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt. Betrdffande dvervakning av
lipider och glukos i blodet hénvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska
hanteras pa ett kliniskt lampligt sétt.

Leversjukdom

Sakerhet och effekt for Triumeq har inte faststéllts hos patienter med betydande underliggande
leversjukdomar. Triumeq rekommenderas inte till patienter med maéttligt till allvarligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en 6kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsbehandling och ska
kontrolleras enligt klinisk praxis. Vid tecken pa forsamring av leversjukdomen hos sddana patienter
maste uppehall eller utséttning av behandlingen dvervégas.

Patienter med kronisk hepatit B eller C

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per en
okad risk for allvarliga och potentiellt dodliga leverbiverkningar. Vid samtidig antiviral behandling av
hepatit B eller C, hdnvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa lakemedel.

Triumeq innehaller lamivudin, som dr aktivt mot hepatit B. Abakavir och dolutegravir saknar sddan
aktivitet. Monoterapi med lamivudin anses generellt inte som en adekvat behandling mot hepatit B,
eftersom risken for utveckling av hepatit B-resistens &r hog. Om Triumeq anvénds till patienter med
samtidig hepatit B-infektion, kravs dérfor vanligtvis ytterligare ett antiviralt medel.
Behandlingsriktlinjer ska beaktas.

Om Triumeq sétts ut hos patienter med samtidig hepatit B-infektion, rekommenderas regelbunden
kontroll av bade leverfunktionsviarden och markorer for HBV-replikation, eftersom utséttning av

lamivudin kan leda till en akut forsdmring av hepatit.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med allvarlig immunbrist nér behandling med antiretroviral
kombinationsterapi (CART) sitts in, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller
forviarrade symtom. Sadana reaktioner har vanligen observerats under de forsta veckorna/ménaderna
efter insdttande av CART. Relevanta exempel dr cytomegalovirusretinit, generaliserade och/eller
fokala mykobakteriella infektioner samt Prneumocystis jirovecii-pneumoni (ofta kallad PCP). Alla
inflammationssymtom ska utredas och behandling séttas in vid behov. Autoimmuna sjukdomar (t.ex.




Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering, dock varierar
den rapporterade tiden till debut och dessa hiandelser kan intrdffa flera ménader efter behandlingsstart.

Forhojda levervirden som dverensstimmer med immunreaktiveringssyndrom observerades hos vissa
patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion nér dolutegravirbehandlingen sattes in.
Kontroller av levervirden rekommenderas hos patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion
(se ”Patienter med kronisk hepatit B eller C” ovan i detta avsnitt och se dven avsnitt 4.8).

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleosid- och nukleotidanaloger kan i varierande grad péverka mitokondriell funktion, vilket &r mest
uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos
hiv-negativa spaddbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har
framst avsett behandling med regimer innehallande zidovudin. De visentligaste biverkningarna som
rapporterats dr hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar
(hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergaende. Négra sent
upptrddande neurologiska rubbningar har rapporterats som séllsynta (6kad muskelspénning,
konvulsioner, onormalt beteende). Huruvida de neurologiska rubbningarna ar 6vergéende eller
kvarstdende &r for ndrvarande oként. Dessa fynd ska dvervégas for alla barn som exponeras in utero
for nukleosid- och nukleotidanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi, i
synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella rekommendationer
avseende antiretroviral behandling till gravida kvinnor for att férhindra vertikal 6verforing av hiv.

Kardiovaskulédra hindelser

Aven om tillgingliga data fran kliniska- och observationsstudier med abakavir givit inkonsekventa
resultat, sa pekar flertalet studier pa en 6kad risk for kardiovaskuléra hindelser (i synnerhet
hjértinfarkt) hos patienter som behandlas med abakavir. Darfor ska atgirder vidtas vid forskrivning av
Triumeq for att minimera alla péverkbara riskfaktorer (t ex rokning, hypertension och hyperlipidemi).

Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehallande behandlingsalternativ 6vervigas vid behandling
av patienter med hog kardiovaskulér risk.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (vilket inkluderar kortikosteroidanvindning,
bisfosfonater, alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogre BMI) har fall av osteonekros
rapporterats, i synnerhet hos patienter med avancerad hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienterna ska rekommenderas att soka vard om de far ledvirk eller ledsmirtor, stela leder
eller svérigheter att rora sig.

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att Triumeq och annan antiretroviral behandling inte botar
hiv-infektionen och att de fortfarande kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra
komplikationer av hiv-infektionen. Patienterna ska dérfor std under noggrann klinisk kontroll av
lakare med erfarenhet av behandling av dessa hiv-associerade sjukdomar.

Administrering till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som far Triumeq kan exponeringen
(AUC) for lamivudin vara 1,6-3,3 génger hogre &n hos patienter med kreatininclearance >50 ml/min.
Det finns inga sikerhetsdata fran randomiserade, kontrollerade studier som jamfor Triumeq med de



enskilda komponenterna hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som féatt
dosjusterat lamivudin. I de ursprungliga registreringsstudierna av lamivudin i kombination med
zidovudin var hogre exponeringar av lamivudin forenade med hogre frekvenser av hematologiska
toxiciteter (neutropeni och anemi), &ven om utséttning pa grund av neutropeni och anemi forekom hos
<1 % av patienterna for vardera biverkning. Andra lamivudinrelaterade biverkningar (t.ex.
gastrointestinala rubbningar och leverpaverkan) kan férekomma.

Patienter med ihéllande kreatininclearance mellan 30 och 49 ml/min som féar Triumeq ska Gvervakas
for lamivudinrelaterade biverkningar, i synnerhet hematologiska toxiciteter. Om ny eller forvarrad
neutropeni eller anemi utvecklas, dr en dosjustering av lamivudin indikerad i enlighet med
forskrivningsinformationen for lamivudin, vilket inte kan uppnds med Triumeq. Triumeq bor séttas ut
och behandlingsregimen sittas samman med anvindning av de enskilda komponenterna.

Likemedelsresistens

Triumeq rekommenderas inte for patienter med resistens mot integrashdmmare eftersom den
rekommenderade dosen dolutegravir dr 50 mg tva ganger dagligen for vuxna patienter med resistens
mot integrashdmmare, och det finns inte tillrickligt med data for att rekommendera en dos
dolutegravir till ungdomar, barn och spidbarn med resistens mot integrashdmmare.

Likemedelsinteraktioner

Den rekommenderade dosen av dolutegravir dr 50 mg tva ganger dagligen vid samtidig administrering
av rifampicin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesort, etravirin (utan
boostade proteashdmmare), efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir (se avsnitt 4.5).

Triumeq ska inte administreras samtidigt med antacida som innehéller flervédrda katjoner. Triumeq bor
ges 2 timmar fore eller 6 timmar efter sidana ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Vid intag med foda kan Triumeq tas samtidigt med kosttillskott eller multivitaminer som innehéller
kalcium, jarn eller magnesium. Om Triumeq tas under fasta rekommenderas att kosttillskott eller
multivitaminer som innehaller kalcium, jdrn eller magnesium tas 2 timmar efter eller 6 timmar fore
intag av Triumeq (se avsnitt 4.5).

Dolutegravir 6kade koncentrationen av metformin. Dosjustering av metformin ska dvervégas vid
inséttning och utsittning av samtidig administrering av dolutegravir och metformin, for att bevara
glykemisk kontroll (se avsnitt 4.5). Metformin elimineras renalt och det &r darfor viktigt att
kontrollera njurfunktionen vid samtidig administrering av dolutegravir. Denna kombination kan 6ka
risken for laktacidos hos patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion (stadium 3a kreatininclearance
[CrCl] 45-59 ml/min) och ett forsiktigt forhéllningssétt rekommenderas. Sdnkning av metformindosen
bor allvarligt 6vervégas.

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
Triumeq ska inte tas tillsammans med nagra andra lakemedel som innehéller dolutegravir, abakavir,

lamivudin eller emtricitabin, utom nér en dosjustering av dolutegravir &r indicerad pa grund av
lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen
Triumeq innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner



Triumeq innehéller dolutegravir, abakavir och lamivudin, och alla interaktioner som har identifierats
for dessa enskilda substanser &ér darfor relevanta for Triumeq. Inga kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner forvéntas mellan dolutegravir, abakavir och lamivudin.

Effekt av andra ldkemedel péd dolutegravirs, abakavirs och lamivudins farmakokinetik

Dolutegravir elimineras frimst genom metabolism via uridin-difosfat-glukuronosyltransferas
(UGT)1A1. Dolutegravir ér dven ett substrat for UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glykoprotein (P-gp)
och brdstcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig administrering av Triumeq och andra likemedel
som hammar UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 och/eller P-gp kan dérfor oka
plasmakoncentrationen av dolutegravir. Likemedel som inducerar dessa enzymer eller transportorer
kan sénka plasmakoncentrationen av dolutegravir och minska den terapeutiska effekten av
dolutegravir (se tabell 1).

Absorptionen av dolutegravir minskas av vissa antacida lakemedel (se tabell 1).

Abakavir metaboliseras av UGT (UGT2B7) och alkoholdehydrogenas. Samtidig administrering av
inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin och fenytoin) eller himmare (t.ex. valproinsyra) av
UGT-enzymer eller med substanser som elimineras via alkoholdehydrogenas kan paverka
exponeringen av abakavir.

Lamivudin elimineras renalt. Aktiv renal utséndring av lamivudin i urinen medieras via OCT2 och
multidrug and toxin extrusion transportdrer (MATE1 och MATE2-K). Trimetoprim (hdmmare av
dessa transportdrer) har visat sig ka plasmakoncentrationen av lamivudin. Okningen var dock inte
kliniskt signifikant (se tabell 1). Dolutegravir &r en OCT2- och MATE1-hdmmare. Baserat pd en
korsstudieanalys var dock lamivudinkoncentrationerna ungefar desamma med respektive utan
samtidig administrering av dolutegravir, vilket tyder pa att dolutegravir inte har nagon effekt pa
exponeringen av lamivudin in vivo. Lamivudin dr ocksa substrat for leverns upptagstransportér OCT1.
Da hepatisk eliminering spelar en mindre roll vid clearance av lamivudin, dr likemedelsinteraktion pa
grund av hdmning av OCT1 sannolikt inte kliniskt signifikant.

Trots att abakavir och lamivudin &r substrat av BCRP och P-gp in vitro, givet den hdga absoluta
biotillgéngligheten av abakavir och lamivudin, (se avsnitt 5.2), leder himmning av dessa
effluxtransportorer sannolikt inte till kliniskt relevant paverkan pa abakavir- eller
lamivudinkoncentrationer.

Effekt av dolutegravir, abakavir och lamivudin pd andra likemedels farmakokinetik

In vivo hade dolutegravir inte nagon effekt pd midazolam, ett testsubstrat for CYP3A4. Baserat pa in
vivo och/eller in vitro data forvéntas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken for likemedel som ar
substrat for nagra viktigare enzymer eller transportproteiner, saisom CYP3A4, CYP2C9 och P-gp (for
mer information se avsnitt 5.2).

In vitro himmade dolutegravir de renala transportdrerna OCT2 och MATE]. In vivo observerades en
sdnkning av kreatininclearance (utsondringsfraktionen ér beroende av OCT2- och MATE1-transport)
med 10-14 % hos patienter. /n vivo kan dolutegravir 6ka plasmakoncentrationen av likemedel vars
utsondring ér beroende av OCT2 och/eller MATE] (t.ex. fampridin (dven kallat dalfampridin) och
metformin) (se tabell 1).

In vitro himmade dolutegravir de renala organiska anjonsupptagstransportorerna (OAT) 1 och OATS3.
Baserat pa avsaknaden av effekt pa farmakokinetiken for OAT-substratet tenofovir in vivo ar himning



av OAT1 in vivo osannolik. Himning av OAT?3 har inte studerats in vivo. Dolutegravir kan oka
plasmakoncentrationerna av likemedel vars utsondring ar beroende av OAT3.

In vitro-studier har visat att abakavir har potential att himma CYP1A1 och begrinsad potential att
himma metabolismen via CYP3A4. Abakavir himmar MATE] in vitro, kliniska konsekvenser ér inte
kénda.

Lamivudin himmar OCT1 och OCT?2 in vitro, kliniska konsekvenser ar inte kédnda.

Faststdllda och teoretiska interaktioner med vissa antiretrovirala och icke-antiretrovirala likemedel
redovisas i tabell 1.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan dolutegravir, abakavir, lamivudin och samtidigt administrerade 1dkemedel anges
i tabell 1 (6kningar visas med 1", minskningar med ”|”, ingen foréndring med <", ytan under
plasmakoncentration/tid-kurvan som "AUC”, maximal observerad koncentration som ”Cnax” och
koncentration vid slutet av doseringsintervall som ”C;”). Tabellen ska inte betraktas som heltdckande
men &r representativ for de studerade likemedelsklasserna.

Tabell 1: Likemedelsinteraktioner
Likemedel indelade efter Interaktion, fordndring | Rekommendationer betriffande
terapiomrade av geometriskt samtidig administrering
medelvirde (%)

Antiretrovirala likemedel

Icke-nukleosida omvdnt transkriptashimmare

Etravirin utan boostade Dolutegravir ¥ Etravirin utan boostade proteashdmmare
proteashdmmare/Dolutegravir AUC 71 % minskade plasmakoncentrationen av
Conax ¥ 52 % dolutegravir. Den rekommenderade
Ctl88% dosen av dolutegravir dr 50 mg tva
ganger dagligen for patienter som tar
Etravirin <> etravirin utan boostade proteashdmmare.

(induktion av enzymerna | Eftersom Triumeq &r en tablett med fast
UGT1A1 och CYP3A) dos, ska ytterligare en 50 mg
dolutegravir-tablett tas cirka 12 timmar
efter Triumeq sé lange etravirin utan
boostad proteashdmmare administreras
samtidigt (ett separat ladkemedel med
dolutegravir finns tillgéngligt for denna
dosjustering, se avsnitt 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirin/ Dolutegravir <> Ingen dosjustering kréivs.
Dolutegravir AUC T 11 %
Crax T7 %
CtT28%
Lopinavir <>

Ritonavir <>
Etravirin <>

Darunavir+ritonavir+etravirin/ | Dolutegravir ¥ Ingen dosjustering krévs.
Dolutegravir AUC 25 %

Conax ¥ 12 %

Ctl36%




Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 57 %
Cunax ¥+ 39 %
Ctd75%

Efavirenz <> (historiska
kontroller)

(induktion av enzymerna
UGT1A1 och CYP3A)

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ar 50 mg tva ganger
dagligen vid samtidig administrering av
efavirenz. Eftersom Triumeq ir en
tablett med fast dos, ska ytterligare en
50 mg dolutegravir-tablett tas cirka

12 timmar efter Triumeq sa linge
efavirenz administreras samtidigt (ett
separat ladkemedel med dolutegravir
finns tillgéngligt for denna dosjustering,
se avsnitt 4.2).

Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Har inte studerats, en
minskning av
exponeringen liknande
den som observeras med
efavirenz férvintas pa
grund av induktion)

Samtidig administrering av nevirapin
kan minska plasmakoncentrationen av
dolutegravir pa grund av
enzyminduktion och har inte studerats.
Effekten av nevirapin pa
dolutegravirexponeringen ar sannolikt
liknande eller mindre 4n den av
efavirenz. Den rekommenderade dosen
av dolutegravir dr 50 mg tvé génger
dagligen vid samtidig administrering av
nevirapin. Eftersom Triumeq 4r en
tablett med fast dos, ska ytterligare en
50 mg dolutegravir-tablett tas cirka

12 timmar efter Triumeq sé lange
nevirapin administreras samtidigt (ett
separat ladkemedel med dolutegravir
finns tillgéngligt for denna dosjustering,
se avsnitt 4.2).

Rilpivirin

Dolutegravir <>
AUCT 12 %
Comax T 13 %
Cct122%

Rilpivirin <>

Ingen dosjustering kravs.

Nukleosida omvdnt transkriptashdmmare (NRTI)

Tenofovir

Emtricitabin, didanosin,
stavudin, zidovudin.

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

Tenofovir <>

Interaktionen har inte
studerats.

Ingen dosjustering krdvs nér Triumeq
kombineras med nukleosida omvént
transkriptashdmmare.

Triumeq rekommenderas inte for
anvéndning i kombination med
emtricitabininnehallande lakemedel
eftersom bade lamivudin (i Triumeq)
och emtricitabin &r cytidinanaloger (dvs
risk for intracelluldra interaktioner, (se
avsnitt 4.4)).

Proteashdmmare
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Atazanavir/Dolutegravir

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

Atazanavir <> (historiska
kontroller)

(h&mning av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Ingen dosjustering krévs.

Atazanavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Crmax T 34 %
ctT121%

Atazanavir <
Ritonavir <>

Ingen dosjustering kravs.

Tipranavir+tritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 59 %
Conax ¥ 47 %
ctd 76 %

Tipranavir <>

Ritonavir <>

(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ar 50 mg tva ganger
dagligen vid samtidig administrering av
tipranavir/ritonavir. Eftersom Triumeq
ar en tablett med fast dos, ska ytterligare
en 50 mg dolutegravir-tablett tas cirka
12 timmar efter Triumeq sa linge
tipranavir/ritonavir administreras
samtidigt (ett separat lakemedel med
dolutegravir finns tillgéngligt for denna
dosjustering, se avsnitt 4.2).

Fosamprenavir+ritonavir/
Dolutegravir

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

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>

(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir sanker
dolutegravirkoncentrationen, men
baserat pa begriansad méngd data,
resulterade inte i minskad effekt i fas III-
studier. Ingen dosjustering krivs.

Lopinavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCH 4%
Cinax < 0%
C24(—) \L 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Ingen dosjustering kravs.

Lopinavir+ritonavir/Abakavir Abakavir

AUC { 32%
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir ¥ Ingen dosjustering kravs.
Dolutegravir AUC | 22 %

Crax ¥ 11 %
Ctl38%
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Darunavir <

Ritonavir <>

(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Andra antivirala medel

Daclatasvir/Dolutegravir

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

Daclatasvir &

Daclatasvir fordndrade inte
plasmakoncentrationen av dolutegravir i
kliniskt relevant omfattning.
Dolutegravir forandrade inte
plasmakoncentrationen av daclatasvir.
Ingen dosjustering krévs.

Likemedel mot infektioner

Trimetoprim/Sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/Abakavir

Trimetoprim/Sulfametoxazol

Interaktionen har inte
studerats.

Dosjustering av Triumeq kridvs inte om
inte patienten har nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2).

(co-trimoxazol)/Lamivudin Lamivudin:
(160 mg/800 mg en gang AUC T 43 %
dagligen i 5 dagar/300 mg Cuax T7 %
engangsdos)
Trimetoprim:
AUC &
Sulfametoxazol:
AUC &
(hdmning av organisk
katjontransportor)
Medel mot mykobakterier
Rifampicin/Dolutegravir Dolutegravir ¥ Dosen av dolutegravir dr 50 mg tva
AUC 54 % ganger dagligen vid samtidig
Conax ¥ 43 % administrering av rifampicin. Eftersom
Ctl72% Triumeq 4r en tablett med fast dos, ska

(induktion av enzymerna
UGT1A1 och CYP3A)

ytterligare en 50 mg dolutegravir-tablett
tas cirka 12 timmar efter Triumeq sé
lange rifampicin administreras samtidigt
(ett separat lidkemedel med dolutegravir
finns tillgéngligt for denna dosjustering,
se avsnitt 4.2).

Rifabutin

Dolutegravir <>
AUCH 5%
Conax T 16 %
Ctl30%
(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Ingen dosjustering kravs.

Antikonvulsiva

Karbamazepin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 49 %
Crax ¥ 33 %
Ctid 73 %

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ar 50 mg tva ganger
dagligen vid samtidig administrering av
karbamazepin. Eftersom Triumeq &r en
tablett med fast dos, ska ytterligare en
50 mg dolutegravir-tablett tas cirka

12 timmar efter Triumeq sé linge
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karbamazepin administreras samtidigt
(ett separat likemedel med dolutegravir
finns tillgéngligt for denna dosjustering,
se avsnitt 4.2).

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenytoin/Dolutegravir
Oxkarbazepin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Har inte studerats,
sankning forvintas pa
grund av induktion av
enzymerna UGT1A1 och
CYP3A, en likartad
minskning av
exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvéntas)

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ar 50 mg tva ganger
dagligen vid samtidig administrering av
dessa metabola inducerare. Eftersom
Triumeq 4r en tablett med fast dos, ska
ytterligare en 50 mg dolutegravir-tablett
tas cirka 12 timmar efter Triumeq sa
lange dessa metabola inducerare
administreras samtidigt (ett separat
lakemedel med dolutegravir finns
tillgéngligt for denna dosjustering, se
avsnitt 4.2).

Antihistaminer (histamin-H2-receptorantagonister)

Ranitidin Interaktionen har inte Ingen dosjustering kravs.
studerats.
Kliniskt betydelsefull
interaktion dr osannolik.

Cimetidin Interaktionen har inte Ingen dosjustering kravs.

studerats.

Kliniskt betydelsefull
interaktion dr osannolik.

Cytotoxiska medel

Kladribin/Lamivudin

Interaktionen har inte
studerats.

In vitro hAmmar
lamivudin den
intracelluldra
fosforyleringen av
kladribin, vilket leder till
en mojlig risk for minskad
effekt av kladribin vid
kombination i kliniska
sammanhang. Vissa
kliniska fynd stoder ocksa
en mojlig interaktion
mellan lamivudin och
kladribin.

Samtidig anvdndning av Triumeq och
kladribin rekommenderas ej (se
avsnitt 4.4).

Opioider

Metadon/Abakavir

(40 till 90 mg en gang dagligen
i 14 dagar/600 mg engéangsdos,
sedan 600 mg tva ganger
dagligen i 14 dagar)

Abakavir:
AUC &
Crnax ¥35 %

Metadon:
CL/F 122 %

Dosjustering av metadon behovs
sannolikt inte hos majoriteten av
patienter, ibland kan omtitrering av
metadon krévas.

Retinoider
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Retinoida substanser
(t.ex. isotretinoin)

Interaktionen har inte
studerats.

Mojlig interaktion med
tanke pa gemensam
eliminationsvag via
alkoholdehydrogenas
(abakavirkomponenten).

Data ar otillrackliga for
rekommendationer betriffande
dosjustering.

Diverse
Alkohol
Etanol/Dolutegravir Interaktionen har inte Ingen dosjustering kravs.
Etanol/Lamivudin studerats (hdmning av

alkoholdehydrogenas).
Etanol/Abakavir Abakavir:
(0,7 g/kg engéngsdos/600 mg AUC T 41 %
engéangsdos) Etanol:

AUC &

Sorbitol

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

Enstaka dos lamivudin
oral 16sning 300 mg

lamivudin:
AUC | 14%; 32%; 36%
Crmax | 28%; 52%; 55%

Undvik, om mojligt, kontinuerlig
samtidig administrering av Triumeq och
lakemedel innehallande sorbitol eller
andra osmotiskt aktiva polyalkoholer
eller monosackaridalkoholer (tex xylitol,
mannitol, laktitol, maltitol). Overvig
mer frekvent dvervakning av hiv-1
virusmangd om kontinuerlig samtidig
administrering inte kan undvikas.

Kaliumkanalblockerare

Fampridin (dven kallat Fampridin T Samtidig administrering med

dalfampridin)/Dolutegravir dolutegravir kan orsaka krampanfall pa
grund av 6kad plasmakoncentration av
fampridin via hdmning av
OCT2-transportor; samtidig
administrering har inte studerats.
Samtidig administrering av fampridin
och Triumeq &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Antacida och kosttillskott

Magnesium-/ Dolutegravir ¥ Magnesium-/aluminiuiminnehéllande

aluminiuminnehéllande AUC Y 74 % antacida ska tas vél atskilt 1 tid fran

antacida/Dolutegravir

Crax ¥ 72 %

(Komplex som binder till

administrering av Triumeq (minst
2 timmar efter eller 6 timmar fore intag
av Triumeq)

flervirda joner)
Kalciumtillskott/Dolutegravir Dolutegravir ¥ - Vid intag med foda kan Triumeq tas
AUC 4 39 % samtidigt med kosttillskott eller
Cuax ¥ 37 % multivitaminer som innehaller kalcium,
Cas 4 39% jéarn eller magnesium.
(Komplex som binder till
flervérda joner)
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Jarntillskott/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 54 %
Conax ¥ 57 %
Casd 56 %

(Komplex som binder till

flervérda joner)

Multivitaminer (som innehaller

kalcium, jarn eller
magnesium)/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUCH 33 %
Comax ¥ 35 %
Caud 32%

- Om Triumeq tas under fasta ska sddana
tillskott tas minst 2 timmar efter eller
6 timmar fore intag av Triumeq.

Angivna minskningar av
dolutegravir-exponeringen observerades
vid intag av dolutegravir och dessa
kosttillskott under fasta. Vid intag
tillsammans med foda paverkades
forédndringarna i exponering efter intag
tillsammans med kalcium- eller
jéarntillskott av fodans effekt,
resulterande i en exponering liknande
den vid administrering av dolutegravir
under fasta.

Kortikosteroider
Prednison Dolutegravir <> Ingen dosjustering kravs.
AUCT 11 %
Crmax T 6 %
C:T17%
Antidiabetika
Metformin/Dolutegravir Metformin T Dosjustering av metformin ska
Dolutegravir <> overvigas vid insdttning och utsattning
Vid samtidig av samtidig administrering av

administrering av
dolutegravir 50 mg
1 ggr/dag:
Metformin
AUC T 79 %
Cumax T 66 %
Vid samtidig
administrering av
dolutegravir 50 mg
2 ggr/dag:
Metformin
AUC T 145 %
Conax T 111 % .

dolutegravir och metformin, for att
bevara glykemisk kontroll. Hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion ska
dosjustering av metformin 6vervégas vid
samtidig administrering av dolutegravir
med tanke pa den 6kade risken for
laktacidos hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion pa grund av dkad
koncentration av metformin

(avsnitt 4.4).

Ortpreparat

Johannesort/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Har inte studerats,
sénkning forvéntas pa
grund av induktion av
enzymerna UGT1A1 och
CYP3A, en likartad
minskning av
exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvéntas)

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ar 50 mg tva ganger
dagligen vid samtidig administrering av
johannesdrt. Eftersom Triumeq dr en
tablett med fast dos, ska ytterligare en
50 mg dolutegravir-tablett tas cirka

12 timmar efter Triumeq sa ldnge
johannesdrt administreras samtidigt (ett
separat ladkemedel med dolutegravir
finns tillgéngligt for denna dosjustering,
se avsnitt 4.2).

Orala preventivmedel

Etinylestradiol (EE) och Effekt av dolutegravir: Dolutegravir hade ingen
norgestromin EE & farmakodynamisk effekt pa
(NGMN)/Dolutegravir AUCT3% luteiniserande hormon (LH),
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Crax ¥ 1 %

follikelstimulerande hormon (FSH) eller
progesteron. Ingen dosjustering av orala

Effekt av dolutegravir: preventivmedel krévs nér dessa
NGMN < administreras samtidigt som Triumeq.
AUC Y 2%

Crax ¥ 11 %

Blodtryckssdinkande ldkemedel

produktresumén for riociguat for
Abakavir himmar doseringsrekommendationer.
CYPI1AL1 in vitro.
Samtidig administrering
av en enstaka dos av
riociguat (0,5 mg) till
hiv-patienter som fatt
Triumeq orsakade en,
uppskattningsvis,
trefaldigt hogre AUC ()
for riociguat jamfort med
riociguat AUC (9-) SOM
rapporterats hos friska
individer.

Riociguat/Abakavir Riociguat T Dosen riociguat kan behdva sénkas. Las

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska fa radgivning med avseende pa den potentiella risken for neuralrdrsdefekter med
dolutegravir (en komponent i Triumeq, se nedan), och effektiva preventivmedel ska dven dvervégas.

Om en kvinna planerar att bli gravid ska nyttan och riskerna med att fortsétta behandlingen med
Triumeq diskuteras med patienten.

Graviditet

Humandata fran en 6vervakningsstudie Gver graviditetsutfall i Botswana visar en liten 6kning av
neuralrorsdefekter; 7 fall pa 3 591 forlossningar (0,19 %; 95 % CI 0,09 %, 0,40 %) hos mddrar som
tog regimer innehallande dolutegravir vid tidpunkten for befruktning jamfort med 21 fall pa

19 361 forlossningar (0,11 %: 95 % CI1 0,07 %, 0,17 %) hos kvinnor som exponerades for regimer
utan dolutegravir vid tidpunkten for befruktning.

Incidensen av neuralrérsdefekter i den allménna befolkningen varierar frén 0,5-1 fall per 1 000
levande fodda (0,05-0,1 %). De flesta neuralrorsdefekter intraffar inom embryoutvecklingens forsta
4 veckor efter befruktningen (cirka 6 veckor efter den senaste menstruationen). Om graviditet
konstateras under forsta trimestern medan behandling med Triumeq pégér ska nyttan och riskerna
med fortsatt behandling med Triumeq kontra byte till en annan antiretroviral regim diskuteras med
patienten. Hansyn ska tas till gestationsaldern och den kritiska tidsperioden med avseende pa
utveckling av neuralrorsdefekter.
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Analyser av data fran det antiretrovirala graviditetsregistret (Antiretroviral Pregnancy Registry) tyder
inte p& nagon okad risk for betydande missbildningar hos 6ver 600 kvinnor som exponerades for
dolutegravir under graviditeten. Dessa data dr dock for nérvarande otillréckliga for en analys av risken
for neuralrorsdefekter.

I djurstudier avseende reproduktionstoxikologiska effekter av dolutegravir har inga oonskade
utvecklingseffekter, inrdknat neuralrdrsdefekter, identifierats (se avsnitt 5.3).

Over 1 000 resultat frdn exponering for dolutegravir under graviditetens andra och tredje trimester
visade inga tecken pé en 6kad risk for toxiska effekter hos foster eller nyfodda. Triumeq kan anvindas
under graviditetens andra och tredje trimester nar den forvédntade nyttan dverviager den eventuella
risken for fostret.

Dolutegravir passerar placentan hos ménniskor. Hos gravida kvinnor som lever med hiv var
mediankoncentrationen av dolutegravir i fostrets navelstrdng uppskattningsvis 1,3 ganger storre
jamfort med moderns perifera plasmakoncentration.

Det finns otillracklig information géllande dolutegravirs effekter pa nyfédda barn.

Nar det géller lamivudin indikerar en stor mangd data (6ver 5 200 utfall under forsta trimestern) inte
pa nagon missbildande toxicitet. En mattlig méngd data (6ver 1 200 utfall under forsta trimestern)
visar inte pa ndgon missbildande toxicitet for abakavir.

Abakavir och lamivudin kan himma cellular DNA-replikation och abakavir har visats vara
karcinogent i djurmodeller (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av dessa fynd 4r okénd.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka varierande grad av
mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spiddbarn som
exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller efter fodelsen (se avsnitt 4.4).

Amning

Dolutegravir utsondras i smé méngder i brostmjolk (en median pa 0,033 har visats som kvot mellan
dolutegravir i brostmjolk och dolutegravir i moderns plasma). Det finns otillrdcklig information om
dolutegravirs effekter pa nyfodda/spadbarn.

Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjélken hos lakterande rattor. Abakavir utséndras ocksa i
modersmjolk hos méanniska.

Baserat pa mer dn 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, dr serumkoncentrationerna av
lamivudin hos de ammade barnen till médrar som behandlats for hiv véldigt laga (< 4 % av moderns
serumkoncentrationer) och successivt minskande till ométbara nivier nar de ammade barnen nér

24 veckors alder. Sékerhetsdata saknas for administrering av abakavir och lamivudin till barn under
3 ménader.

For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.
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Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av dolutegravir, abakavir eller lamivudin pa manlig eller kvinnlig
fertilitet. Djurstudier visar inga effekter av dolutegravir, abakavir eller lamivudin pa fertiliteten hos
varken hanar eller honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Triumeq har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienterna ska informeras om att yrsel har rapporterats vid behandling med dolutegravir. Patientens
kliniska status och biverkningsprofilen for Triumeq ska beaktas vid bedomning av patientens forméga
att framf6ra fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna relaterade till dolutegravir och abakavir/lamivudin var
illaméende (12 %), insomni (7 %), yrsel (6 %) och huvudvérk (6 %).

Manga av biverkningarna listade i tabellen nedan &r vanliga (illamaende, krikningar, diarré, feber,
letargi, hudutslag) hos patienter med 6verkinslighet mot abakavir. Patienter med dessa symtom bor
dérfor utvirderas noga for forekomst av sddan overkénslighet (se avsnitt 4.4). I mycket séllsynta fall
har erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys rapporterats dar
overkénslighet mot abakavir inte kunnat uteslutas. I sidana fall ska lakemedel som innehéller
abakavir sittas ut permanent.

Den allvarligaste biverkning med samband med behandlingen med dolutegravir och
abakavir/lamivudin, som setts hos enstaka patienter, var en 6verkénslighetsreaktion med hudutslag
och allvarlig leverpdverkan (se avsnitt 4.4 och under Beskrivning av ett urval biverkningar i detta
avsnitt).

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som ér relaterade till de aktiva substanserna i Triumeq i kliniska studier och under
anvandning efter marknadsintroduktion listas i tabell 2 per kroppssystem, organ och absolut frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga

(=21/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 2:  Tabell over biverkningar associerade med kombinationen dolutegravir +
abakavir/lamivudin i en analys av poolade data fran kliniska studier i fas IIb till fas IIIb eller under
anviandning efter marknadsintroduktion och biverkningar vid behandling med dolutegravir, abakavir
och lamivudin i kliniska studier och under anvéndning efter marknadsintroduktion, vid anvindning
med andra antiretrovirala medel.

Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: neutropeni', anemi', trombocytopeni’
Mycket sillsynta: ren erytrocytaplasi'
Immunsystemet:
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Vanliga:

overkénslighet (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga:

immunreaktiveringssyndrom (se avsnitt 4.4)

Metabolism och nutrition:

anorexi'

Vanliga:

Mindre vanliga: hypertriglyceridemi, hyperglykemi

Mycket sillsynta: laktacidos!

Psykiska storningar:

Mycket vanliga: insomni

Vanliga: onormala drémmar, depression, oro!, mardrémmar,

sOmnstorningar

Mindre vanliga:

sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsforsok (framforallt hos
patienter med depression eller psykisk sjukdom i
anamnesen), panikattack

Séllsynta:

fullbordat sjdlvmord (framforallt hos patienter med
depression eller psykisk sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: huvudviark
Vanliga: yrsel, désighet, letargi'
Mycket sillsynta: perifer neuropati', parestesi'

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum:

Vanliga: hosta', symtom fran nésan'

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: illamaende, diarré

Vanliga: krakningar, viderspanningar, buksmaérta, 6vre buksmairta,
utspand buk, obehag i buken, gastroesofageal reflux,
dyspepsi

Sillsynta: pankreatit'

Lever och gallvigar:

Vanliga:

forhojt alaninaminotransferas (ALAT) och/eller
aspartataminotransferas (ASAT)

Mindre vanliga:

hepatit

Sallsynta:

akut leversvikt!, forhjt bilirubin?

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga:

hudutslag, kldda, alopeci'

Mycket sillsynta:

erythema multiforme!, Stevens-Johnsons syndrom!, toxisk
epidermal nekrolys!

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv:

Vanliga:

artralgi', muskelrubbningar! (inklusive myalgi')
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Sallsynta: rabdomyolys'

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Mycket vanliga: trotthet

Vanliga: asteni, feber!, allmén sjukdomskénsla'
Undersokningar:

Vanliga: forhojt kreatinfosfokinas (CK), 6kad vikt
Sillsynta: forhojt amylas!

! Denna biverkning identifierades i kliniska studier eller under anvindning av
dolutegravir, abakavir eller lamivudin tillsammans med andra antiretrovirala medel
efter marknadsintroduktion.

? ] kombination med forhojda transaminaser.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Overkinslighetsreaktioner

Béde abakavir och dolutegravir ér associerade med en risk for 6verkénslighetsreaktioner som
observerades oftare med abakavir. Overkinslighetsreaktioner som observerats for var och en av dessa
lakemedel (som beskrivs nedan) har manga gemensamma drag, sdsom feber och/eller hudutslag
tillsammans med andra symtom som tyder pa engagemang av flera organ. Tid till debut var typiskt
10-14 dagar for bade abakavir- och dolutegravirassocierade reaktioner &ven om reaktioner mot
abakavir kan férekomma nér som helst under behandling. Om en &verkénslighetsreaktion inte kan
uteslutas pé kliniska grunder méaste behandling med Triumeq avbrytas utan drojsmal, och behandling
med Triumeq eller andra lakemedel som innehaller abakavir eller dolutegravir far aldrig sittas in pa
nytt. Se avsnitt 4.4 for ytterligare information om patientvard i héndelse av en misstankt
overkanslighetsreaktion mot Triumeq.

Overkdnslighet mot dolutegravir
Symtom har varit hudutslag, konstitutionella symtom och ibland, organdysfunktion, diribland
allvarliga leverreaktioner.

Overkinslighet mot abakavir

Tecken och symtom pa denna 6verkénslighetsreaktion listas nedan. Dessa har identifierats antingen 1
kliniska studier eller under biverkningsévervakning efter marknadsintroduktion. De som
rapporterades hos minst 10 % av patienterna med en dverkénslighetsreaktion anges med fetstil.

Niéstan alla patienter som utvecklar overkénslighetsreaktioner har feber och/eller hudutslag (vanligen
makulopapuldsa eller urtikariella) som en del i syndromet, men reaktioner utan hudutslag eller feber
har ocksa forekommit. Andra nyckelsymtom é&r gastrointestinala, respiratoriska och konstitutionella
symtom, som letargi och allméan sjukdomskénsla.

Hud Hudutslag (vanligen makulopapuldsa eller urtikariella)

Magtarmkanalen Illamaende, krikningar, diarré, buksmiérta, sarbildning i munnen

Luftvigarna Andndd, hosta, halsont, respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna,
andningssvikt

Diverse Feber, letargi, allmén sjukdomskiinsla, 6dem, lymfadenopati,

hypotoni, konjunktivit, anafylaxi
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Neurologiska/psykiatriska Huvudvérk, parestesi

Hematologiska Lymfopeni

Lever/bukspottkortel Forhojda leverfunktionsvirden, hepatit, leversvikt
Muskuloskeletala Myalgi, i sdllsynta fall myolys, artralgi, forhojt kreatinfosfokinas
Urologi Forhgjt kreatinin, njursvikt

Symtom relaterade till denna 6verkéanslighetsreaktion forvérras vid fortsatt behandling och kan bli
livshotande och har i sdllsynta fall haft dodlig utgang.

Omstart av behandling med abakavir efter en verkénslighetsreaktion mot abakavir leder till att
symtomen aterkommer inom nagra timmar. Vid dterkomst av dverkénslighetsreaktionen &r symtomen
vanligen allvarligare dn vid forsta forekomsten och kan inkludera livshotande hypotoni och dod.
Liknande reaktioner har i séllsynta fall 4ven forekommit efter omstart av abakavir hos patienter som
endast hade haft ett nyckelsymtom pa dverkénslighet (se ovan) nér abakavir sattes ut, och har i
mycket sdllsynta fall &ven setts hos patienter som har aterupptagit behandling utan att tidigare ha haft
nagra symtom pa en overkinslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare betraktades som
abakavirtoleranta).

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, sarskilt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ér okédnd (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hiv-infekterade patienter med svar immunbrist nir CART-behandlingen sétts in kan utveckla en
inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats. Dock
ar tiden till debut varierande och dessa hindelser kan intraffa flera ménader efter behandlingsstarten (se
avsnitt 4.4).

Forandrade laboratorieviarden

Forhgjning av serumkreatinin intrdffade under den forsta behandlingsveckan med dolutegravir och
forblev stabil 1 96 veckor. I studien SINGLE observerades en genomsnittlig forédndring fran baslinjen
pa 12,6 umol/l efter 96 veckors behandling. Dessa forandringar anses inte vara kliniskt relevanta
eftersom de inte speglar nagon forandring av glomerulér filtrationshastighet.

Asymtomatiska forhdjningar av kreatinfosfokinas (CK), framst i samband med anstrangning, har ocksa
rapporterats vid behandling med dolutegravir.

Samtidig infektion med hepatit B eller C

I fas IlI-studier av dolutegravir kunde patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion delta
under forutsittning att levervirdena vid baslinjen inte var hogre dn 5 gdnger den 6vre normalgriansen
(ULN). Generellt sett var sdkerhetsprofilen for patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion
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jamforbar med den som sags hos patienter utan samtidig hepatit B- eller C-infektion, men frekvensen
onormala ASAT- eller ALAT-virden var hogre i undergruppen med samtidig hepatit B- och/eller C-
infektion i alla behandlingsgrupperna.

Pediatrisk population

Det finns inga data fran kliniska studier om effekterna av Triumeq i den pediatriska populationen.
Enskilda innehallsdmnen har undersokts pa spadbarn, barn och ungdomar.

Baserat pa tillgéingliga data for dolutegravir anvént i kombination med andra antiretrovirala medel for
att behandla spiadbarn, barn och ungdomar fanns det inga ytterligare identifierade sékerhetsproblem
utover dem som observerats i den vuxna populationen.

De enskilda ldkemedlen med abakavir och lamivudin har undersokts separat, och som
bakgrundsbehandling med dubbla nukleosider, i kombination med antiretroviral behandling for att
behandla ART-naiva och ART-erfarna hiv-infekterade pediatriska patienter (tillgdngliga data om
anvéndning av abakavir och lamivudin hos spddbarn yngre 4n tre ménader 4r begrdnsade). Inga
ytterligare typer av biverkningar har observerats utdver dem som beskrivits i den vuxna populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga specifika symtom eller tecken har identifierats efter akut 6verdosering av dolutegravir, abakavir
eller lamivudin, bortsett fran dem som listats som biverkningar.

Fortsatt behandling ska ges enligt kliniska indikationer eller enligt rekommendation fran nationell
giftinformationscentral, dér sddan finns. Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av
Triumeq. Vid en 6verdosering ska patienten ges understddjande behandling och lamplig 6vervakning
sdttas in efter behov. Eftersom lamivudin &r dialyserbart, kan kontinuerlig hemodialys anvéndas i
behandlingen av dverdosering, &ven om detta inte har studerats. Det &r inte ként om abakavir kan
avldgsnas med peritonealdialys eller hemodialys. Eftersom dolutegravir dr hoggradigt bundet till
plasmaproteiner kan det sannolikt inte elimineras i ndgon storre utstrickning med dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel {for systemiskt bruk, virushimmande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR13

Verkningsmekanism

Dolutegravir hdmmar hiv-integras genom att binda till integrasets aktiva site och blockera
overforingen av DNA-stringen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgérande steg i hiv-virusets
replikationscykel.

22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Abakavir och lamivudin ar potenta selektiva himmare av hiv-1 och hiv-2. Bade abakavir och
lamivudin metaboliseras sekventiellt av intracelluléra kinaser till respektive 5 -trifosfater (TP) som é&r
de aktiva delarna med forldngd intracellulér halveringstid, vilket stoder dosering en géng dagligen (se
avsnitt 5.2). Lamivudin-TP (en analog till cytidin) och carbovir-TP (den aktiva trifosfatformen av
abakavir, en guanosinanalog) ér substrat for och kompetitiva himmare av hiv omvént transkriptas.
Den huvudsakliga antivirala aktiviteten sker dock genom att monofosfatformen inkorporeras i den
virala DNA-kedjan, vilket resulterar i ett kedjeavbrott. Trifosfaterna av abakavir och lamivudin visar
signifikant lagre affinitet till vardcellens DNA-polymeraser.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet in vitro

Dolutegravir, abakavir och lamivudin har visats hdmma replikation av laboratoriestammar och
kliniska isolat av hiv i ett antal celltyper, ddribland transformerade T-cellslinjer, monocyt-
/makrofagderiverade linjer och priméra odlingar av aktiverade mononukleéra celler fran perifert blod
(PBMC) och monocyter/makrofager. Koncentrationen av aktiv substans som krivs for att paverka
virusreplikation med 50 % (ICso — halva maximala himmande koncentrationen) varierade beroende pa
virus och typ av virdcell.

ICso for dolutegravir hos olika laboratoriestammar var 0,5 nM vid anvéandning av PBMC och vid
anvéndning av MT-4-celler varierade véirdet mellan 0,7 och 2 nM. Liknande ICso-virden sags for
kliniska isolat utan storre skillnader mellan subtyperna: i en panel med 24 hiv-1-isolat av subtyp A, B,
C, D, E, F och G och grupp O med ICs pa i genomsnitt 0,2 nM (intervall 0,02-2,14). ICs for 3 hiv-2-
isolat var i genomsnitt 0,18 nM (intervall 0,09-0,61).

Genomsnittligt ICso for abakavir hos laboratoriestammar av hiv-111IB och hiv-1HXB2 varierade
mellan 1,4 och 5,8 uM. Median- eller genomsnittsvirdet for ICso for lamivudin hos
laboratoriestammar av hiv-1 varierade mellan 0,007 och 2,3 uM. Genomsnittligt ICso hos
laboratoriestammar av hiv-2 (LAV2 och EHO) varierade mellan 1,57 och 7,5 uM for abakavir och
mellan 0,16 och 0,51 uM {6r lamivudin.

ICso-varden for abakavir hos hiv-1 grupp M-subtyper (A-G) varierade mellan 0,002 och 1,179 uM,
hos grupp O mellan 0,022 och 1,21 uM, och hos hiv-2-isolat mellan 0,024 och 0,49 uM. For
lamivudin varierade ICso-vardena hos subtyper av hiv-1 (A-G) mellan 0,001 och 0,170 uM, hos grupp
O mellan 0,030 och 0,160 uM, och hos hiv-2-isolat mellan 0,002 och 0,120 uM i mononukledra celler
fran perifert blod.

Hiv-1-isolat (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; och subtyp C eller CRF_AC, n=13) fran

37 obehandlade patienter i Afrika och Asien var kénsliga for abakavir (< 2,5-faldiga ICso-
forédndringar), och lamivudin (< 3,0-faldiga ICso-forédndringar), med undantag av tvd CRF02_AG-
isolat med 2,9- respektive 3,4-faldiga fordndringar for abakavir. Grupp O-isolat fran antiviralt naiva
patienter som testades for lamivudinaktivitet var mycket kinsliga.

Kombinationen av abakavir och lamivudin har i cellodling visat antiviral aktivitet mot icke-subtyp B-
isolat och hiv-2-isolat med likvérdig antiviral aktivitet som for subtyp B-isolat.

Antiviral aktivitet vid kombination med andra antivirala medel

Ingen antagonistisk effekt in vitro ségs vid anvéndning av dolutegravir och andra antiretrovirala
medel (testade: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok,
adefovir och raltegravir). Ribavarin hade inte heller ndgon uppenbar effekt pa dolutegravirs aktivitet.

Ingen antagonism mot abakavirs antivirala effekt i cellodling observerades vid kombination med de
nukleosida omvént transkriptas-hdmmarna (NRTI) didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin,
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tenofovir, zalcitabin eller zidovudin, den icke-nukleosida omvant transkriptashammaren (NNRTI)
nevirapin eller proteashdmmaren (PI) amprenavir.

Ingen antagonistisk effekt in vitro ségs vid anvéndning av lamivudin och andra antiretrovirala medel
(testade: abakavir, didanosin, nevirapin, zalcitabin och zidovudin).

Effekt av humant serum

1100 % humant serum var den genomsnittliga fordndringen for dolutegravirs aktivitet 75-faldig,
vilket resulterade i ett proteinjusterat ICoo pa 0,064 ug/ml. In vitro-studier av plasmaproteinbindning
indikerar att abakavir endast binds 1 l&g till mattlig grad (~49 %) till humana plasmaproteiner vid
terapeutiska koncentrationer. Lamivudin uppvisar linjar farmakokinetik dver det terapeutiska
dosintervallet och 1ag plasmaproteinbindning (under 36 %).

Resistens

Resistens in vitro: (dolutegravir)

Seriepassage anvinds for att studera resistensutveckling in vitro. Vid anvéndning av
laboratoriestammen HIVIII under 112 dagars passage uppkom selekterade mutationer 1dngsamt, med
substitutioner pa position S153Y och F. Dessa mutationer selekterades inte hos patienter som
behandlades med dolutegravir i de kliniska studierna. Vid anvéndning av stam NL432 selekterades
mutation E92Q (3-faldig férdndring) och G193E (3-faldig fordndring). Dessa mutationer har
selekterats hos patienter med befintlig resistens mot raltegravir och som sedan behandlades med
dolutegravir (anges som sekundédra mutationer for dolutegravir).

I andra selekteringsexperiment med kliniska isolat av subtyp B ségs mutation R263K i alla de fem
isolaten (efter 20 veckor och framét). I isolat av subtyp C (n=2) och A/G (n=2) selekterades
integrassubstitutionen R263K i ett isolat och G118R i tva isolat. R263K rapporterades hos tva
patienter med subtyp B och subtyp C i det kliniska programmet for ART-erfarna, INI-naiva
studiedeltagare, men inga effekter sags pa kinsligheten for dolutegravir in vitro. G118R minskar
kénsligheten for dolutegravir hos lagesspecifika mutanter (10-faldig férdndring), men kunde inte
detekteras hos patienter som fick dolutegravir i fas [lI-programmet.

De primédra mutationerna for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T66])
paverkar inte kénsligheten in vitro for dolutegravir som enstaka mutationer. Nar mutationer angivna
som sekundéra integrashdmmarassocierade mutationer (for raltegravir/elvitegravir) laggs till priméra
mutationer (utom for Q148) i experiment med ldgesspecifika mutanter, ligger kénsligheten for
dolutegravir kvar pé eller nira nivan for vildtyp. Nér det géller virus med Q148-mutationen dkar
fordndringen av kénsligheten for dolutegravir i takt med dkande antal sekundira mutationer. Effekten
av de Q148-baserade mutationerna (H/R/K) kunde ocksa verifieras i passageexperiment in vitro med
lagesspecifika mutanter. Vid seriepassage med stam NL432-baserade lagesspecifika mutanter vid
N155H eller E92Q), sags ingen ytterligare resistensselektion (oférdndrad, cirka 1-faldig fordndring).
Om passagen ddremot startades med mutanter med mutationen Q148H (1-faldig férdndring),
ackumulerades olika raltegravirassocierade sekundira mutationer med efterf6ljande 6kning till >10-
faldig forandring.

Kliniskt relevant fenotypiskt cut-off-virde (férdndring kontra vildtypvirus) har inte faststillts.
Genotypisk resistens var en béttre prediktor for utfallet.

Sjuhundrafem raltegravirresistenta isolat fran patienter som tidigare behandlats med raltegravir
analyserades avseende kénslighet for dolutegravir. Dolutegravir har en <10-faldig fordndring mot

94 % av de 705 kliniska isolaten.

Resistens in vivo: (dolutegravir)
Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + 2 NRTI i fas IIb och fas III sdgs ingen
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resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen (n=876, uppf6ljning efter
48-96 veckor).

Hos patienter med tidigare behandlingssvikt, men som var behandlingsnaiva for integraser
(SAILING-studien), sdgs integrashdmmarsubstitutioner hos 4 av 354 patienter (uppfoljning vid

48 veckor) som behandlades med dolutegravir, givet i kombination med en av prévaren vald
bakgrundsregim (BR). Av dessa fyra hade tva studiedeltagare en unik R263K-integrassubstitution,
med en maximal 1,93-faldig férédndring, en studiedeltagare hade en polymorf
V151V/I-integrassubstitution, med en maximal 0,92-faldig forandring, och en studiedeltagare hade
redan befintliga integrasmutationer och antas ha exponerats for integras eller smittats med
integrasresistent virus genom overforing. R263K-mutationen selekterades éven in vitro (se ovan).

Resistens in vitro och in vivo: (abakavir och lamivudin)

Abakavirresistenta isolat av hiv-1 har selekterats in vitro och in vivo och ar associerade med specifika
genotypiska forédndringar i regionen som kodar for omviént transkriptas (RT) (kodonerna M184V,
K65R, L74V och Y115F). Under abakavirselektering in vitro upptradde M184V-mutationen forst och
resulterade i en cirka 2-faldig 6kning av ICso, under det kliniska cut-off-vérdet for abakavir pa 4,5-
faldig forandring. Fortsatt tillforsel 1 okande lakemedelskoncentrationer resulterade i selektering for
de dubbla RT-mutanterna 65R/184V och 74V/184V eller trippel-RT-mutanten 74V/115Y/184V. Tva
mutationer gav en 7- till 8-faldig fordndring av kénsligheten for abakavir och kombinationer av tre
mutationer krivdes for att dstadkomma en mer én 8-faldig fordndring av kinsligheten.

Hiv-1-resistens mot lamivudin inbegriper utvecklingen av en M184I- eller
M184V-aminosyraforandring nira den aktiva delen av viralt RT. Denna variant uppkommer béde in
vitro och hos hiv-1-infekterade patienter som behandlas med lamivudininnehéllande antiretrovirala
medel. M184V-mutanterna uppvisar kraftigt minskad kanslighet mot lamivudin och minskad viral
replikationsforméga in vitro. M184V #r associerad med en cirka 2-faldig 6kning av abakavirresistens,
men ger ingen klinisk resistens mot abakavir.

Isolat resistenta mot abakavir kan ocksa uppvisa minskad kénslighet for lamivudin. Kombinationen av
abakavir/lamivudin har visat minskad kénslighet f6r virus med substitutionerna K65R med eller utan

substitutionen M184V/I, och for virus med L74V- plus M184V/I-substitution.

Korsresistens mellan dolutegravir eller abakavir eller lamivudin och antiretrovirala medel fran andra
klasser, t.ex. PI eller NNRTI, ar osannolik.

Effekter pa EKG

Inga relevanta effekter sags pa QTc-intervallet vid dolutegravirdoser som var omkring 3-faldigt hdgre
an den kliniska dosen. Liknande studier har inte utforts med varken abakavir eller lamivudin.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av Triumeq hos hiv-infekterade, behandlingsnaiva patienter baseras pa analyser av data fran
ett antal studier. Analyserna omfattade tva randomiserade, internationella, dubbelblinda, aktivt
kontrollerade studier, SINGLE (ING114467) och SPRING-2 (ING113086), den internationella,
Oppna, aktivt kontrollerade studien FLAMINGO (ING114915), och den randomiserade, 6ppna, aktivt
kontrollerade multicenter- och non-inferiority-studien ARIA (ING117172).

Studien STRIIVING (201147) var en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad multicenter- och non-

inferiority-studie med behandlingsbyte pa virologiskt supprimerade patienter utan dokumenterad
resistens mot nadgon lakemedelsklass.
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I SINGLE behandlades 833 patienter med dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en gang
dagligen plus fast dos abakavir-lamivudin (DTG + ABC/3TC) eller fast dos efavirenz-tenofovir-
emtricitabin (EFV/TDF/FTC). Patienternas medianalder vid baslinjen var 35 ar, 16 % var kvinnor,
32 % icke-ljushyade, 7 % hade samtidig hepatit C-infektion och 4 % var i CDC-stadium C. Dessa
karakteristika var likartade i bdda behandlingsgrupperna. Resultat vecka 48 (inklusive resultaten
avseende viktiga kovariat vid baslinjen) visas i tabell 3.

Tabell 3:  Virologiska resultat av randomiserad behandling i SINGLE vecka 48 (snapshot-
algoritm)
Vecka 48
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
en gang dagligen en gang dagligen
N=414 N=419
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml 88 % 81 %

Behandlingsdifferens*

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

Inget virologiskt svart

5%

6 %

Inga virologiska data vid
48-veckorsanalysfonstret

7%

13 %

Anledningar

Avbrot
studien/studieldkemedlet pa

grund av biverkning eller
dodi

2%

10 %

Avbrot
studien/studieldkemedlet av
andra anledningar§

5%

3%

Data saknas for
analysfonstret men kvar i
studien

0

<1 %

Hiv-1-RNA <50 kopior/ml, avseende kovariater vid baslinjen
Virusbelastning i plasma N o
vid baslinjen (kopior/ml) n/N (%) n/N(%)
<100 000 253 /280 (90 %) 238 /288 (83 %)

>100 000 111/ 134 (83 %) 100 / 131 (76 %)
CD4+ vid baslinjen
(celler/mm?)
<200 45 /57 (79 %) 48/ 62 (77 %)
200 till <350 143/ 163 (88 %) 126 /159 (79 %)
>350 176 / 194 (91 %) 164 / 198 (83 %)
Kon
Min 307 / 347 (88 %) 291 /356 (82 %)
Kvinnor 57/ 67 (85 %) 47/ 63 (75 %)
Ras
Ljushyade 255 /284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Afroamerikan/affikanskt 109 / 130 (84 %) 99 /133 (74 %)
pabra/annat
Alder (r)
<50 319/361 (88 %) 302 /375 (81 %)
>50) 45 /53 (85 %) 36 /44 (82 %)
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* Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.

1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot fore vecka 48 pa grund av avsaknad eller forlust av effekt
och studiedeltagare som hade >50 kopior under 48-veckorsanalysfonstret.

I Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av en biverkning eller dod vid ndgon tidpunkt
under analysfonstret fran dag 1 till vecka 48 om detta resulterade i avsaknad av virologiska data
vid behandling under analysfonstret.

§ Inkluderar skil som aterkallat samtycke, forlorad for uppfoljning, avflyttat, protokollavvikelse.
Forklaring: ABC/3TC = abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg i form av Kivexa/Epzicom fast
doskombination (FDC)

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

I den priméra 48-veckorsanalysen var andelen patienter med virologisk suppression i gruppen som
fick dolutegravir + ABC/3TC storre én i gruppen som fick EFV/TDF/FTC, p=0,003, och samma
behandlingsskillnad observerades hos studiedeltagarna grupperade per hiv-RNA-niva (< eller >

100 000 kopior/ml). Mediantiden till virussuppression var kortare med ABC/3TC + DTG (28 mot
84 dagar, p<0,001). Den justerade genomsnittliga fordndringen av antalet CD4+-T-celler fran
baslinjen var 267 respektive 208 celler/mm? (p<0,001). B&de analysen av tiden till virussuppression
och av fordndring fran baslinjen var specificerade i forvdg och justerade for multiplicitet. Vid

vecka 96 var svaret 80 % respektive 72 %. Skillnaden i effektmattet forblev statistiskt signifikant
(p=0,006). Det statistiskt hogre svaret p4 DTG + ABC/3TC drevs pa av en hogre frekvens av avbrott
pa grund av biverkningar i gruppen som fick EFV/TDF/FTC, oavsett virusbelastningsstrata. Totala
behandlingsskillnader vecka 96 géller sévil for patienter med hdg som for patienter med 14g
virusbelastning vid baslinjen. Vid vecka 144 i den 6ppna fasen av SINGLE var virologisk suppression
bibehéllen, DTG + ABC/3TC-armen (71 %) var superior jaimfort med EFV/TDF/FTC-armen (63 %)
och behandlingsdifferensen var 8,3 % (2,0, 14,6).

I SPRING-2 behandlades 822 patienter med antingen dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en
gang dagligen eller raltegravir 400 mg tva ganger dagligen (blindat), bigge med fast dos ABC/3TC
(omkring 40 %) eller TDF/FTC (omkring 60 %) givet oblindat. Demografi och resultat sammanfattas
i tabell 4. Dolutegravir var inte sémre an raltegravir, inklusive inom undergruppen av patienter som
fick abakavir/lamivudin som bakgrundsbehandling.
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Tabell 4: Demografi och virologiska resultat av randomiserad behandling i SPRING-2

(snapshotalgoritm)
DTG 50 mg RAL 400 mg
1 ggr/dag 2 ggr/dag
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N=411 N=411
Demografi
Medianalder (ér) 37 35
Kvinnor 15% 14 %
Icke-ljushyade 16 % 14 %
Hepatit B och/eller C 13 % 11 %
CDC-stadium C 2% 2%
Bakgrundsbehandling med ABC/3TC 41 % 40 %
Effektresultat vecka 48
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml 88 % | 85 %
Behandlingsdifferens™ 2,5 % (95 % CI: -2,2 %, 7,1 %)
Inget virologiskt svarf 5% 8 %
Inga virologiska data fran 48-veckorsanalysfonstret 7% 7%
Anledningar
Avbrét studien/studieldkemedlet pa grund av biverkning 2 1%
o 0 (V]
eller dodi
Avbrot studien/studielikemedlet av andra anledningar§ 5% 6%
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml fér dem med ABC/3TC 86 % 87 %
Effektresultat vecka 96
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml 81 % | 76 %
Behandlingsdifferens* 4,5 % (95 % CI: -1,1 %, 10,0 %)
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml fér dem med ABC/3TC 74 % | 76 %

*Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.

behandling under analysfonstret.

Forklaring: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot fore vecka 48 pa grund av avsaknad eller forlust av effekt och

studiedeltagare som hade > 50 kopior under 48-veckorsanalysfonstret.
1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av en biverkning eller dod vid ndgon tidpunkt under
analysfonstret fran dag 1 till vecka 48 om detta resulterade i avsaknad av virologiska data vid

§ Inkluderar skil som protokollavvikelse, forlorad for uppf6ljning och aterkallat samtycke.

I FLAMINGO behandlades 485 patienter med dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en gang
dagligen eller darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg en gang dagligen, bagge med ABC/3TC
(omkring 33 %) eller TDF/FTC (omkring 67 %). Alla behandlingar gavs oblindade. Demografi och

resultat sammanfattas i tabell 5.
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Tabell 5: Demografi och virologiska resultat vid vecka 48 av randomiserad behandling i FLAMINGO

(snapshotalgoritm)
DTG 50 mg DRV+RTV
1 gg/dag 800 mg + 100 mg
+2 NRTI 1 gg/dag
+2 NRTI
N=242 N=242
Demografi
Medianalder (ér) 34 34
Kvinnor 13 % 17 %
Icke-ljushyade 28 % 27 %
Hepatit B och/eller C 11% 8 %
CDC-stadium C 4% 2%
Bakgrundsbehandling med ABC/3TC 33% 33 %
Effektresultat vecka 48
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml 90 % 83 %
Behandlingsdifferens™ 7,1 % (95 % CI: 0,9 %, 13,2 %)
Inget virologiskt svarf 6% 7%
Inga virologiska data fran 48-veckorsanalysfonstret 4 % 10 %
Anledningar
Avbrét studien/studieldkemedlet pa grund av biverkning o 0
. 1% 4%
eller dodi
Avbrot studien/studielikemedlet av andra anledningar§ 2% 5%
Data saknas for analysfonstret men kvar i studien <1 % 2%
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml for dem pa ABC/3TC 90 % 85 %
Mediantid till virussuppression** 28 dagar 85 dagar
* Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen, p=0,025.
1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot fore vecka 48 pa grund av avsaknad eller forlust av effekt och
studiedeltagare som hade > 50 kopior under 48-veckorsanalysfonstret.
1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av en biverkning eller dod vid ndgon tidpunkt under
analysfonstret frén dag 1 till vecka 48 om detta resulterade i avsaknad av virologiska data vid
behandling under analysfonstret.
§ Inkluderar skl som aterkallat samtycke, forlorad for uppfoljning, protokollavvikelse.
** p<0,001.
Forklaring: DRV+RTYV = darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

Vid vecka 96 var virologisk suppression i dolutegravir-gruppen (80 %) superior jimfort med DRV/r-
gruppen (68 %), (justerad behandlingsdifferens [DTG-(DRV-+RTV)]: 12,4 %; 95 % CI: [4,7, 20,2]).
Svarsfrekvensen vid vecka 96 var 82 % for DTG+ABC/3TC och 75 % for DRV/r+ABC/3TC.

I ARIA (ING117172), en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad, multicenter- och non-inferiority-
studie med parallella grupper, randomiserades 499 hiv-1-infekterade ART-naiva vuxna kvinnor 1:1
till att fa antingen DTG/ABC/3TC FDC filmdragerade tabletter 50 mg/600 mg/300 mg eller
atazanavir 300 mg plus ritonavir 100 mg plus tenofovirdisproxil/emtricitabin 245 mg/200 mg
(ATV+RTV+TDF/FTC FDC), samtliga administrerade en gang om dagen.
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Tabell 6: Demografi och virologiska resultat vid vecka 48 av randomiserad behandling i ARIA

(snapshotalgoritm)
DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Demografi
Medianalder (ar) 37 37
Kvinnor 100 % 100 %
Icke-ljushyade 54 % 57 %
Hepatit B och/eller C 6 % 9%
CDC-stadium C 4 % 4 %
Effektresultat vecka 48
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml 82 % | 71 %

studien

Behandlingsskillnad 10,5 (3,1 % till 17,8 %) [p=0,005].
Virologisk svikt 6% 14 %

Anledningar
Data i analysfonstret understeg inte 2% 6 %
troskelvérde 50 kopior/ml
Avbrot pa grund av otillracklig effekt 2% <1%
Avbrdt av annat skél och lag dé inte under 3% 7%
troskelvirdet

Inga virologiska data 12 % 15%
Avbrét pa grund av biverkning eller dod 4% 7 %
Avbrot av andra anledningar 6% 6%
Data saknas inom analysfonstret men kvar i 2% 2%

AE = biverkning
Hiv-1 — humant immunbristvirus typ 1

kombination

DTG/ABC/3TC FDC — abakavir/dolutegravir/lamivudin fast dos-kombination
ATV+RTV+TDF/FTC FDC - atazanavir + ritonavir + tenofovir disoproxil/emtricitabin fast dos-

STRIIVING (201147) ar en 48-veckors, randomiserad, oppen, aktivt kontrollerad multicenter- och

non-inferiority-studie pé patienter utan tidigare behandlingssvikt och utan dokumenterad resistens mot

nagon ldkemedelsklass. Virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) patienter tilldelades
slumpmassigt (1:1) fortsatt behandling med sin nuvarande ART-regim (2 NRTI plus antingen en PI,
NNRTI eller INI) eller byte till ABC/DTG/3TC FDC filmdragerade tabletter en gdng dagligen (tidigt
byte). Samtidig infektion med hepatit B var ett av de viktigaste exklusionskriterierna.

Majoriteten av patienterna var ljushyade (66 %) eller svarta (28 %) av manligt kon (87 %). De
vanligaste smittvdgarna var homosexuell- (73 %) eller heterosexuell- (29 %) kontakt. Andelen med
positiv HCV-serologi var 7 %. Mediantiden fran start av forsta ART var cirka 4,5 ar.
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Tabell 7: Resultat av randomiserad behandling i STRIIVING

(snapshotalgoritm)
Studieresultat (plasma-hiv-1-RNA <50 kopior/ml) vecka 24 och vecka 48 — snapshotanalys (ITT-E-
opulation)
ABC/DTG/3TC | Nuvarande ART Tidigt byte Sent byte
FDC ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 FDC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Resultattidpunkt Dag 1 till v. 24 Dag 1 till v. 24 Dag 1tillv.48 | V.24 till v. 48
Virologisk framgéang 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologisk svikt 1% 1% <1 % 1%
Anledning
Data inom analysfonstret 1% 1% <1% 1%
inte under troskelvirdet
Inga virologiska data 14 % 10 % 17 % 7%
Avbrét pa grund av 4% 0% 4% 2%
biverkning eller dod
Avbro6t av annan 9% 10 % 12 % 3%
anledning
Data saknas inom 1% <1% 2% 2%
analysfonstret men kvar i
studien
ABC/DTG/3TC FDC = abakavir/dolutegravir/lamivudin i fast doskombination; ART = antiretroviral terapi;
hiv-1 = humant immunbristvirus typ 1; ITT-E = intent-to-treat exposed; v. = vecka.

Virologisk suppression (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) i ABC/DTG/3TC FDC-gruppen (85 %) var
statistiskt non-inferior jamfort med grupperna med nuvarande ART (88 %) vecka 24. Den justerade
skillnaden i andel och 95 % CI [ABC/DTG/3TC jamfort med nuvarande ART] var 3,4 %; 95 % CI: [-
9,1, 2,4]. Efter 24 veckor bytte alla aterstdende patienter till ABC/DTG/3TC FDC (sent byte). Vecka
48 bibehdlls likartade nivaer av virologisk suppression bade i den grupp som bytte tidigt och den som
bytte sent.

De novo-resistens hos patienter med behandlingssvikt i SINGLE, SPRING-2 och FLAMINGO

De novo-resistens pavisades inte mot integrasklassen eller NRTI-klassen hos ndgon patient som
behandlades med dolutegravir + abakavir/lamivudin i de tre nimnda studierna.

For jamforelseldkemedlen pavisades typisk resistens med TDF/FTC/EFV (SINGLE; sex med NNRTI-
associerad resistens och en med huvudsaklig NRTI-resistens) och 2 NRTI + raltegravir (SPRING-2,
fyra med huvudsaklig NRTI-resistens och en med raltegravirresistens), medan ingen de novo-resistens
pavisades hos patienter behandlade med 2 NRTI + DRV/RTV (FLAMINGO).

Pediatrisk population

I en pagaende 6ppen 48-veckors-, multicenterstudie i fas I/II IMPAACT P1093/ING112578)
utvirderades de farmakokinetiska parametrarna sékerhet, tolerabilitet och effekt for dolutegravir i
kombinationsbehandling hos hiv-1-infekterade spadbarn, barn och ungdomar i dldern > 4 veckor till
< 18 &r, varav flertalet var behandlingserfarna.

Dolutegravir i kombination med andra antiretrovirala likemedel utvirderades hos behandlingsnaiva

eller behandlingserfarna, INSTI-naiva, hiv-1-infekterade studiedeltagare i aldern 4 veckor till 18 ar i
den pagaende 6ppna, dosfinnande, kliniska multicenterstudien IMPAACT P1093. Studiedeltagarna
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stratifierades efter dlder; studiedeltagare fran 12 till under 18 ars alder rekryterades till kohort I och
studiedeltagare fran 6 till under 12 ars alder rekryterades till kohort IIA. I bdda kohorterna hade 67 %
(16/24) av de studiedeltagare som fick rekommenderad dos (baserat pa vikt och alder) < 50 kopior/ml
av hiv-1-RNA vecka 48 (snapshotalgoritm).

Abakavir och lamivudin en gang dagligen, i kombination med ett tredje antiretroviralt 1dkemedel,
utvérderades i en randomiserad multicenterprovning (ARROW) med hiv-1-infekterade,
behandlingsnaiva deltagare. Deltagare som randomiserades att f& en dos en gang dagligen (n = 331)
och som vigde minst 25 kg fick abakavir 600 mg och lamivudin 300 mg, antingen i form av tabletter
med enbart abakavir/lamivudin eller kombinationstabletter med fast dos. Vecka 96 hade 69 % av de
deltagare som fick abakavir och lamivudin en gédng dagligen i kombination med ett tredje
antiretroviralt ldkemedel < 80 kopior/ml av hiv-1-RNA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Triumeq filmdragerad tablett har visats vara bioekvivalent med filmdragerade tabletter med enbart
dolutegravir och kombinationstabletter med fast dos av abakavir/lamivudin (ABC/3TC)
administrerade separat. Detta visades i en 2-végscrossover-, bioekvivalensstudie med en engangsdos
Triumeq (under fasta) mot 1 tablett x 50 mg dolutegravir plus 1 tablett x 600 mg abakavir/300 mg
lamivudin (under fasta) hos friska studiedeltagare (n=66).

Den relativa biotillgdngligheten for abakavir och lamivudin som ges i form av dispergerbara tabletter
ar jamforbar med den for filmdragerade tabletter. Den relativa biotillgdngligheten f6r dolutegravir
som ges i form av dispergerbara tabletter ar cirka 1,7 ganger hogre jamfort med filmdragerade
tabletter. Darmed &dr Triumeq dispergerbara tabletter inte direkt utbytbara med Triumeq filmdragerade
tabletter (se avsnitt 4.2).

Dolutegravirs, lamivudins och abakavirs farmakokinetiska egenskaper beskrivs nedan.

Absorption

Dolutegravir, abakavir och lamivudin absorberas snabbt efter oral administrering. Absolut
biotillgénglighet for dolutegravir har inte faststéllts. Absolut biotillgéinglighet for abakavir och
lamivudin efter peroralt intag hos vuxna ar cirka 83 % respektive 80-85 %. Genomsnittlig tid till
maximala serumkoncentrationer (tmax) ar cirka 2 till 3 timmar (efter dosering med
tablettformuleringen), 1,5 timmar och 1 timme for dolutegravir, abakavir respektive lamivudin.

Exponeringen for dolutegravir var generellt likartad hos friska och hiv-1-infekterade studiedeltagare.
Hos hiv-1-infekterade vuxna studiedeltagare som fick 50 mg dolutegravir filmdragerade tabletter en
géng dagligen var de farmakokinetiska parametrarna vid steady state (geometriskt medelvérde [ %CV])
baserade pa populationsfarmakokinetiska analyser: AUCq.24)= 53,6 (27) pg-tim/ml, Cpax = 3,67
(20) ug/ml och Cpmin = 1,11 (46) ug/ml. Efter en engangsdos pa 600 mg abakavir dr medelvardet (CV)
for Cmax 4,26 pg/ml (28 %) och medelvérdet (CV) for AUC. 11,95 pg-tim/ml (21 %). Efter upprepad
oral administrering av lamivudin 300 mg en gang dagligen under sju dagar dr medelvardet (CV) for
Crmax 2,04 pg/ml (26 %) och medelvérdet (CV) for AUC 8,87 ug-tim/ml (21 %) vid steady state.

Effekten av en fettrik maltid p& Triumeq filmdragerad tablett utvirderades i en subgrupp av
studiedeltagare (n = 12) i 2-végscrossover-, bioekvivalensstudien med en engangsdos. Efter
administrering av Triumeq filmdragerade tabletter med en fettrik maltid var Cmax och AUC for
plasmakoncentrationen av dolutegravir 37 % respektive 48 % hogre én efter administrering av
Triumeq filmdragerade tabletter under fasta. For abakavir sjonk Cmax med 23 % och AUC var
oforandrat. Exponeringen av lamivudin var likartad med och utan foda. Dessa resultat visar att
Triumeq filmdragerade tabletter kan tas med eller utan foda.
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Distribution

Skenbar distributionsvolym for dolutegravir (efter oral administrering av suspensionsformuleringen,
Vd/F) skattas till 12,5 1. Studier dér abakavir och lamivudin gavs intravenost visade att den
genomsnittliga skenbara distributionsvolymen ar 0,8 respektive 1,3 1/kg.

Dolutegravir dr hoggradigt bundet till humana plasmaproteiner (>99 %) baserat pa in vitro-data.
Dolutegravirs bindning till plasmaproteiner dr oberoende av dolutegravirkoncentrationen. Total
blod-plasmakvot for 1akemedelsrelaterad radioaktivitetskoncentration varierade mellan 0,441 och
0,535, vilket tyder pa minimal association mellan radioaktivitet och blodkroppar. Den obundna
fraktionen av dolutegravir i plasma 6kar vid 1aga halter serumalbumin (<35 g/1), vilket observerats hos
personer med maéttligt nedsatt leverfunktion. Studier av plasmaproteinbindning in vitro indikerar att
abakavir endast binds i 1ag till mattlig grad (~49 %) till humana plasmaproteiner vid terapeutiska
koncentrationer. Lamivudin uppvisar linjar farmakokinetik 6ver det terapeutiska dosintervallet och 14g
plasmaproteinbindning in vitro (< 36 %).

Dolutegravir, abakavir och lamivudin dterfinns i cerebrospinalvétska (CSF).

Hos 13 behandlingsnaiva patienter som stod pé en stabil regim med dolutegravir plus
abakavir/lamivudin, var den genomsnittliga dolutegravirkoncentrationen i CSF 18 ng/ml (vilken kan
jamforas med obunden koncentration i plasma, och 6ver ICsp). Studier med abakavir visade en
AUC-kvot for CFS:plasma pa mellan 30 och 44 %. De observerade virdena fér maximala
koncentrationer ar 9-faldigt hogre an ICso for abakavir pa 0,08 pg/ml eller 0,26 uM nér abakavir ges
som 600 mg tva ganger dagligen. Genomsnittlig kvot for CFS-/serumkoncentrationer av lamivudin
2-4 timmar efter oral administrering var cirka 12 %. Den verkliga omfattningen av lamivudins
passage till CNS och sambandet med klinisk effekt &r okénd.

Dolutegravir aterfinns i kdnsorganen hos méan och kvinnor. AUC i cervikovaginalvétska, cervix- och
vaginalvdvnad var 6-10 % av motsvarande plasmavirde vid steady state. AUC var 7 % i sperma och
17 % i rektalvivnad av motsvarande plasmavirde vid steady state.

Metabolism

Dolutegravir metaboliseras frimst via UGT1A1 med en mindre CYP3A-komponent (9,7 % av den
totala administrerade dosen i en massbalansstudie pa manniska). Dolutegravir dr den fraimsta
cirkulerande substansen i plasma. Renal eliminering av oférdndrad aktiv substans &r 1ag (<1 % av
dosen). Av den totala perorala dosen utsondras 53 % i ofordndrad form i feces. Det &dr oként om detta
helt eller delvis kan tillskrivas ej absorberad aktiv substans eller bilidr utsondring av
glukoronidkonjugatet, vilket kan brytas ner till modersubstans i tarmen. Av den totala perorala dosen
utsondras 32 % i urinen, i form av glukoroniden av dolutegravir (18,9 % av den totala dosen), N-
dealkyleringsmetaboliten (3,6 % av den totala dosen) samt en metabolit som bildats genom oxidation
vid bensylkarbonkomponenten (3,0 % av den totala dosen).

Abakavir metaboliseras framst i levern och cirka 2 % av den administrerade dosen utsondras via
njurarna som ofordndrad substans. De priméra metaboliseringsvdgarna hos ménniska &r via
alkoholdehydrogenas och glukuronidering till 5'-karboxylsyra och 5-glukuronid som utgér cirka
66 % av den administrerade dosen. Dessa metaboliter utsondras i urinen.

Metabolisering av lamivudin dr en mindre viktig elimineringsvdg. Lamivudin elimineras framst

genom renal utsondring av oférandrat lamivudin. Sannolikheten for metabola lakemedelsinteraktioner
med lamivudin &r liten pa grund av den ldga graden av levermetabolism (5-10 %).
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Likemedelsinteraktioner

In vitro uppvisade dolutegravir ingen direkt, eller svag, himning (ICso>50 pM) av cytokrom P450—
enzymerna (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT1A1 eller UGT2B?7, eller transportorerna P-gp, BCRP, BSEP, organisk anjontransportpolypeptid
IBI(OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, "multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2)
eller MRP4. Dolutegravir inducerade inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro. Baserat pa dessa
data forvintas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken hos likemedel som &r substrat for nagra
viktigare enzymer eller transportproteiner (se avsnitt 4.5).

In vitro var dolutegravir inte substat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.

In vitro himmade eller inducerade abakavir inte CYP-enzymer (utéver CYP1A1 och CYP3A4
[begrinsad potential], se avsnitt 4.5) och visade ingen eller en svag himning av OATP1B1, OAT1B3,
OCT1, OCT2, BCRP och P-gp eller MATE2-K. Abakavir forvéantas darfor inte paverka
plasmakoncentrationerna av ldkemedel som &r substrat av dessa enzymer eller transportorer.

Abakavir metaboliserades inte signifikant av CYP-enzymer. In vitro var abakavir inte ett substrat for
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 eller MRP4 varfor
lakemedel som modulerar dessa transportorer inte forvintas paverka plasmakoncentrationer av
abakavir.

In vitro himmade eller inducerade lamivudin inte CYP-enzymer (sdsom CYP3A4, CYP2C9 eller
CYP2D6) och visade ingen eller en svag himning av OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATEI eller MATE2-K. Lamivudin forvéntas darfor inte paverka plasmakoncentrationerna av
ladkemedel som é&r substrat av dessa enzymer eller transportdrer.

Lamivudin metaboliserades inte signifikant av CYP-enzymer.

Eliminering

Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ca 14 timmar. Skenbar oral clearance (CL/F) ar cirka
1 I/tim hos hiv-infekterade patienter, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Den genomsnittliga halveringstiden for abakavir ar cirka 1,5 timmar. Det geometriska medelvérdet for
terminal halveringstid f6r den intracelluldra aktiva delen carbovirtrifosfat (TP) vid steady state dr

20,6 timmar. Efter upprepade orala doser pa 300 mg abakavir tva ganger dagligen sker ingen
signifikant ackumulering. Abakavir elimineras via levermetabolism med efterf6ljande utséndring av
metaboliter framst i urinen. I urinen &terfinns omkring 83 % av den administrerade abakavirdosen
som metaboliter och ofréndrat abakavir. Resten av dosen elimineras via feces.

Den observerade halveringstiden for lamivudin &r 18 till 19 timmar. For patienter som fick lamivudin
300 mg en ging dagligen var den terminala intracelluldra halveringstiden for lamivudin-TP 16 till

19 timmar. Genomsnittlig systemisk clearance av lamivudin &r cirka 0,32 L/tim/kg, frimst via
njurclearance (> 70 %) via det organiska katjontransportsystemet. Studier pa patienter med nedsatt
njurfunktion visar att elimineringen av lamivudin péverkas av njurdysfunktion. Dossdnkning krévs for
patienter med kreatininclearance < 30 ml/min (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

I en randomiserad dosfinnande studie uppvisade hiv-1-infekterade personer som behandlades med
dolutegravir som monoterapi (ING111521) snabb och dosberoende antiviral aktivitet, med en
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genomsnittlig minskning av hiv-1-RNA pa 2,5 logjo dag 11 for 50 mg-dosen. Antiviralt svar kvarstod
i 3 till 4 dagar efter den sista dosen i 50 mg-gruppen.

Intracelluldr farmakokinetik

Det geometriska medelvardet for terminal intracelluldr halveringstid for carbovir-TP vid steady state
var 20,6 timmar jamfort med det geometriska medelvardet for halveringstiden i plasma for abakavir
pa 2,6 timmar. Den terminala intracelluldra halveringstiden for lamivudin-TP forldngdes till

16-19 timmar, vilket stoder dosering en gang dagligen av ABC och 3TC.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiska data har erhallits separat for dolutegravir, abakavir och lamivudin.

Dolutegravir metaboliseras och elimineras framst av levern. En engéngsdos pa 50 mg av dolutegravir
administrerades till 8 studiedeltagare med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) och till
8 matchade friska vuxna kontroller. Medan den totala dolutegravirkoncentrationen i plasma var
likartad, observerades en 1,5- till 2-faldig 6kning av exponeringen av obundet dolutegravir hos
studiedeltagare med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska kontroller. Ingen dosjustering
anses nddvéndig for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Effekten av allvarlig
leverfunktionsnedsittning pa dolutegravirs farmakokinetik har inte studerats.

Abakavir metaboliseras fraimst av levern. Farmakokinetiken for abakavir har studerats hos patienter
med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poing 5-6) som fatt en engangsdos pa 600 mg. Resultaten
visade att AUC for abakavir 6kade i genomsnitt 1,89 [1,32; 2,70] glnger och att halveringstiden i
eliminationsfasen 6kade 1,58 [1,22; 2,04] génger. Ingen rekommendation om dossénkning kan lamnas
for patienter med latt nedsatt leverfunktion pa grund av betydande variabilitet i abakavirexponeringen.

Data erhallna hos patienter med maéttligt till allvarligt nedsatt leverfunktion visade att
farmakokinetiken for lamivudin inte paverkas signifikant av leverdysfunktion.

Baserat pa data erhéllna for abakavir rekommenderas inte Triumeq for patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiska data har erhallits separat for dolutegravir, abakavir och lamivudin.

Njurclearance av den oforidndrade aktiva substansen dr en mindre viktig elimineringsvég for
dolutegravir. En studie av dolutegravirs farmakokinetik utfordes hos studiedeltagare med allvarligt
nedsatt njurfunktion (CrCl <30 ml/min). Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sdgs mellan
studiedeltagare med allvarlig njurfunktionsnedsittning (CrCl <30 ml/min) och motsvarande friska
studiedeltagare. Dolutegravir har inte studerats hos patienter som star pé dialys, dock forvéntas inga
skillnader i exponering.

Abakavir metaboliseras framst av levern och cirka 2 % utsondras som oforindrat abakavir 1 urinen.
Farmakokinetiken for abakavir hos patienter med terminal njursvikt &r likartad den hos patienter med

normal njurfunktion.

Studier med lamivudin visar att plasmakoncentrationen (AUC) &r hogre hos patienter med
njurdysfunktion péa grund av minskad clearance.
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Baserat pa data for lamivudin, rekommenderas inte Triumeq for patienter med kreantinclearance
<30 ml/min.

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys av dolutegravir, ddr man anvénde data frén hiv-1-infekterade
vuxna, visade att aldern inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa dolutegravirexponeringen.

Det finns endast begrdnsade farmakokinetiska data om dolutegravir, abakavir och lamivudin hos
patienter >65 ar.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for dolutegravir filmdragerade och dispergerbara tabletter hos hiv-1-infekterade
spddbarn, barn och ungdomar i 8ldern > 4 veckor till < 18 ar utvirderades i tvd pdgdende studier
(IMPAACT P1093/ING112578 och ODYSSEY/201296). Genomsnittlig AUCo.24n och Caap for
dolutegravir hos pediatriska hiv-1-infekterade studiedeltagare som vidgde minst 14 kg var jamforbara
med virdena for vuxna efter 50 mg en géng dagligen eller 50 mg tvé génger dagligen. Genomsnittlig
Crmax dr hogre hos barn, men 6kningen anses inte vara kliniskt signifikant eftersom sékerhetsprofilerna
var likartade for pediatriska och vuxna studiedeltagare.

Farmakokinetiska data r tillgéngliga for abakavir och lamivudin hos barn och ungdomar som far
rekommenderade dosregimer med oral formulering och tablettformulering. De farmakokinetiska
parametrarna ar jadmforbara med de som har rapporterats for vuxna. Hos barn och ungdomar som
viger 14 kg till under 25 kg ar den forvéintade exponeringen (AUC.24n) for abakavir och lamivudin
med Triumeq dispergerbara tabletter, vid rekommenderade doser, inom intervallet for forvéntad
exponering for de enskilda komponenterna baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering och
simulering.

Polymorfism hos likemedelsmetaboliserande enzymer

Det finns inga beldgg for att vanlig polymorfism hos lakemedelsmetaboliserande enzymer skulle
fordndra farmakokinetiken for dolutegravir i nagon kliniskt betydelsefull omfattning. I en metaanalys
dir man anvinde farmakogenomiska prover som samlats in i kliniska studier av friska studiedeltagare,
fick personer med UGT1A1-genotyper (n=7) som medforde délig metabolism av dolutegravir 32 %
lagre clearance av dolutegravir och 46 % hogre AUC an personer med genotyper som forekommer vid
normal metabolism via UGT1A1 (n=41).

Kon

Populationsfarmakokinetiska analyser med anvéndning av poolade farmakokinetiska data fran fas IIb-
och fas Ill-studier pé vuxna visade ingen kliniskt relevant konsrelaterad effekt pa
dolutegravirexponeringen. Det finns inga beldgg for att en dosjustering av dolutegravir, abakavir eller
lamivudin skulle krivas baserat pa konsrelaterade effekter pa farmakokinetiska parametrar.

Ras

Populationsfarmakokinetiska analyser med anvéndning av poolade farmakokinetiska data fran fas IIb-
och fas IlI-studier p& vuxna visade ingen kliniskt relevant rasrelaterad effekt pa
dolutegravirexponeringen. Dolutegravirs farmakokinetik efter en peroral singeldos till japanska
studiedeltagare verkar vara densamma som hos vésterlaindska (USA) studiedeltagare. Det finns inga
beldgg for att en dosjustering av dolutegravir, abakavir eller lamivudin skulle krévas baserat pa
rasrelaterade effekter p& farmakokinetiska parametrar.

36



Samtidig infektion med hepatit B eller C

En populationsfarmakokinetisk analys visade att samtidig hepatit C-infektion inte hade nagon kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for dolutegravir. Det finns endast begrinsade data om studiedeltagare
med samtidig hepatit B-infektion (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga tillgéngliga data om effekterna av kombinationen dolutegravir, abakavir och lamivudin
i djur, med undantag av ett negativt mikrokarntest in vivo pé réatta som testade effekterna av

kombinationen abakavir och lamivudin.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Dolutegravir var inte mutagent eller klastrogent vid in vitro-tester med bakterier och odlade
déggdjursceller, eller i en mikrokdrnanalys pé gnagare in vivo.

Varken abakavir eller lamivudin var mutagena i bakterietester men hdmmade, i likhet med andra
nukleosidanaloger, cellulir DN A-replikation i in vitro tester pa ddggdjur sdsom muslymfomtest.
Resultaten av ett mikrokédrntest in vivo pa ratta med kombinationen abakavir och lamivudin var
negativa.

Lamivudin har inte visat ndgon genotoxisk aktivitet i studierna in vivo. Vid hoga testkoncentrationer
har abakavir en liten potential att orsaka kromosomskada bade in vitro och in vivo.

Den karcinogena potentialen hos kombinationen dolutegravir, abakavir och lamivudin har inte testats.
Dolutegravir var inte karcinogent i l1angtidsstudier pad mus och réatta. I l&ngvariga orala
karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade lamivudin ingen karcinogen potential.
Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat abakavir pA mus och ratta visade en 6kning av
incidensen av maligna och icke-maligna tumoérer. Maligna tumérer forekom i forhudskorteln hos
hanar och klitoriskorteln hos honor av bada arter och hos ratta 1 skoldkorteln hos hanar och i levern,
urinblasan, lymfkortlar och subkutis hos honor.

Flertalet av dessa tumdrer upptradde vid den hdgsta abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och
600 mg/kg/dag hos ratta. Undantaget var tumdren i forhudskorteln som upptradde vid dosen

110 mg/kg/dag hos mus. Den systemiska exponeringen vid de hogsta dosnivier dé ingen effekt
konstaterats hos mus och ratta motsvarade 3 respektive 7 gadnger den systemiska exponeringen hos
minniska under behandling. Medans den kliniska betydelsen av dessa fynd &r okénd, tyder dessa data
pa att den kliniska nyttan véager tyngre dn en mdjlig karcinogen risk for méanniska.

Allméntoxicitet

Effekten av daglig langtidsbehandling med hoga doser dolutegravir har undersokts i toxicitetsstudier
pa ratta som fick upprepade perorala doser (i upp till 26 veckor) och apa (i upp till 38 veckor).
Dolutegravirs framsta effekt var gastrointestinal intolerans eller irritation hos ratta och apa vid doser
som ger systemiska exponeringar ungefir 38 respektive 1,5 gdnger den kliniska exponeringen vid

50 mg till mdnniska baserat pd AUC. Eftersom gastrointestinal intolerans anses bero pa lokal
administrering av aktiv substans, dr mg/kg eller mg/m? limpliga matt for sikerhetsmarginalen for
denna toxiska reaktion. Gastrointestinal intolerans hos apa intréffade vid 30 gdnger motsvarande dos i
mg/kg till ménniska (som viger 50 kg) och 11 ginger motsvarande dos i mg/m? till ménniska vid en
total daglig dos om 50 mg.
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Toxikologiska studier visade att abakavir 6kade leverns vikt hos ratta och apa. Den kliniska
betydelsen av detta dr okénd. Det finns inga belidgg for att abakavir &r levertoxiskt frén kliniska
studier. Dessutom har autoinduktion av abakavirs metabolism eller induktion av andra liakemedels
metabolism i levern inte observerats hos ménniska.

Latt myokardiell degenerering i hjirtat hos mus och ratta observerades efter administrering av
abakavir i tva &r. Den systemiska exponeringen var motsvarande 7 till 21 ganger hogre 4n den

forviantade exponeringen hos ménniska. Den kliniska betydelsen av detta fynd har inte faststéllts.

Reproduktionstoxikologi

I reproduktionstoxikologiska studier pa djur har dolutegravir, lamivudin och abakavir visats passera
placenta.

Oral administrering av dolutegravir till dréktiga rattor i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran
gestationsdag 6 till 17 gav inte upphov till toxicitet hos moderdjuret, utvecklingstoxicitet eller
teratogenicitet (50 ganger den kliniska exponeringen vid administrering av 50 mg i kombination med
abakavir och lamivudin till ménniska, baserat pa AUC).

Oral administrering av dolutegravir till driktiga kaniner i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran
gestationsdag 6 till 18 gav inte upphov till utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet hos moderdjuret,
(0,74 ganger den kliniska exponeringen vid administrering av 50 mg i kombination med abakavir och
lamivudin till minniska, baserat p& AUC). Hos kanin observerades toxicitet hos moderdjuret (ldgre
fodointag, sparsam/ingen feces/urin, minskad viktokning) vid 1 000 mg/kg (0,74 ganger den kliniska
exponeringen vid administrering av 50 mg i kombination med abakavir och lamivudin till ménniska,
baserat pa AUC).

Lamivudin var inte teratogent i djurstudier, men det fanns indikationer pa en 6kning av tidig
embryoddd hos kanin vid relativt 1ag systemisk exponering, jamférbar med den som uppnas hos
minniska. En liknande effekt sdgs inte hos rétta ens vid hog systemisk exponering.

Abakavir hade toxiska effekter pa embryonal och fetal utveckling hos réatta, men inte hos kanin. Dessa
fynd omfattade minskad kroppsvikt och 6dem hos fostren och en dkning av antalet
skelettforandringar/missbildningar samt ett 6kat antal tidiga intrauterina dédsfall och antalet dodfodda
djur. Det gér inte att dra nagra slutsatser betrdffande abakavirs teratogena potential baserade pa denna
embryonala/fetala toxicitet.

Fertilitetsstudier pa ratta har visat att dolutegravir, abakavir och lamivudin inte har ndgon effekt pa
hanars och honors fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Povidon (K29/32)
Natriumstérkelseglykolat
Magnesiumstearat
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Tablettdragering

Poly(vinyl)alkohol - partiellt hydrolyserad
Titandioxid

Makrogol

Talk

Svart jarnoxid

R&d jérnoxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Férvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut
torkmedlet.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita burkar av HDPE (hdgdensitetspolyeten) med barnsiker skruvkork av polypropen och
varmeforsegling 6verdragen med polyeten.

Varje burk innehéller 30 filmdragerade tabletter och ett torkmedel.

Flerpack innehaller 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter. Varje forpackning med
30 filmdragerade tabletter innehéller ett torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/940/001
EU/1/14/940/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 1 september 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergerbara tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dispergerbar tablett innehéller 5 mg dolutegravir (som natrium), 60 mg abakavir (som sulfat)
och 30 mg lamivudin.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett

Gula, bikonvexa, kapselformade, dispergerbara tabletter, cirka 14 x 7 mm priglade med “SV WTU”
pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Triumeq dr avsett for behandling av humant immunbristvirus (hiv) hos barn som véger minst 14 kg
till under 25 kg (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Innan behandling med abakavirinnehallande lidkemedel paborjas, ska screening for
HLA-B*5701-allelen utforas for samtliga hiv-infekterade patienter, oavsett etniskt ursprung (se
avsnitt 4.4). Abakavir ska inte anvéndas till patienter som man vet bar pA HLA-B*5701-allelen.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Barn (som viger minst 14 kg till under 25 kg)
Rekommenderad dos av Triumeq dispergerbara tabletter baseras pa barnets vikt (se tabell 1).
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Tabell 1 Dosrekommendationer for dispergerbara tabletter for barn som viger minst

14 kg till under 25 kg
Kroppsvikt (kg) | Daglig dos Antal tabletter
14 till under 20 | 25 mg DTG, 300 mg ABC, Fem
150 mg 3TC en gang dagligen
20 till under 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, Sex
180 mg 3TC en gang dagligen

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

Barn (som viger minst 14 kg), vid samtidig administrering av potenta enzyminducerare

Den rekommenderade dosen av dolutegravir ska justeras nir Triumeq dispergerbara tabletter
administreras samtidigt med etravirin (utan boostade proteashimmare), efavirenz, nevirapin,
rifampicin, tipranavir/ritonavir, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och johannesort (se tabell 2).

Tabell 2 Dosrekommendationer for dispergerbara tabletter for barn som viiger minst
14 kg till under 25 kg vid samtidig administrering av potenta enzyminducerare
Antal tabletter
Kroppsvikt (kg) Daglig dos
14 till under 20 25 mg DTG, 300 mg ABC, Fem
150 mg 3TC en gang dagligen
OCH OCH
En extra dos pé 25 mg Se produktinformationen for
dolutegravir dispergerbara dolutegravir dispergerbara
tabletter som ges cirka 12 timmar | tabletter.
efter Triumeq.*ELLER
En extra dos pa 40 mg
dolutegravir filmdragerade
tabletter som ges cirka 12 timmar | ELLER
efter Triumeq.* Se produktinformationen for
dolutegravir filmdragerade
tabletter.
20 till under 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, Sex
180 mg 3TC en gang dagligen
OCH OCH
En extra dos pa 30 mg Se produktinformationen for
dolutegravir dispergerbara dolutegravir dispergerbara
tabletter som ges cirka 12 timmar | tabletter.
efter Triumeq.*
ELLER
En extra dos pa 50 mg ELLER
dolutegravir filmdragerade Se produktinformationen for
tabletter som ges cirka 12 timmar | dolutegravir filmdragerade
efter Triumeq.* tabletter.
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* I dessa fall ska ldkaren tillga produktinformationen for dolutegravir.

Det finns separata likemedel med dolutegravir, abakavir och lamivudin tillgdngliga i den hidndelse att
utséttning eller dosjustering av ndgon av de aktiva substanserna ar indicerad. I dessa fall ska ldkaren
tillga produktinformationen for de enskilda ldkemedlen.

Niér en dosjustering dr indicerad pa grund av ldkemedelsinteraktioner (t.ex. rifampicin, karbamazepin,
oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesdrt, etravirin (utan boostade proteashdmmare),
efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir) (se tabell 2 och avsnitt 4.5) 4r en separat dos med
dolutegravir (filmdragerade tabletter eller dispergerbara tabletter) tillimplig.

Filmdragerade tabletter

Triumeq finns som filmdragerade tabletter for patienter som véger minst 25 kg. Biotillgingligheten
for dolutegravir fran filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter dr inte jamforbar och
tabletterna ar darfor inte direkt utbytbara med varandra (se avsnitt 5.2).

Glomda doser

Om patienten glommer att ta en dos Triumeq, ska den tas s snart som mdjligt, om det inte &r dags for
nésta dos inom 4 timmar. Om nésta dos ska tas inom 4 timmar ska patienten inte ta den missade dosen
utan fortsétta enligt det vanliga doseringsschemat.

Sarskilda populationer

Aldre

Det finns begridnsad méngd data om anvéndning av dolutegravir, abakavir och lamivudin hos patienter
frén 65 érs alder. Det finns inga belédgg for att dldre patienter behdver en annan dos dn yngre vuxna
patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga data finns tillgdngliga om anvidndning av lamivudin hos barn med nedsatt njurfunktion som
vager mindre dn 25 kg. Darfor rekommenderas inte Triumeq for anvéndning till ungdomar eller barn
som vager minst 14 kg till under 25 kg med kreatininclearance < 50 ml/min (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Abakavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Kliniska data saknas for patienter med méttlig eller
kraftig leverfunktionsnedséttning, darfor rekommenderas inte anvéndning av abakavir till sddana
patienter savida inte detta bedomts som nddvandigt. Hos patienter med l4tt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh score 5-6) krivs noggrann uppfoljning, inklusive 6vervakning av plasmakoncentrationen
av abakavir om mdjligt (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Triumeq for barn som viger mindre dn 14 kg har dnnu inte faststéllts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan

faststillas.

Administreringssétt

Peroral anvindning

Triumeq kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Triumeq maste dispergeras (finfordelas) i
dricksvatten. Tabletten/tabletterna ska dispergeras helt i 20 ml dricksvatten innan den/de svéljs.
Tabletterna fér inte tuggas, delas eller krossas. Lékemedlet maste ges inom 30 minuter efter att dosen
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har beretts. Om det har gatt mer dn 30 minuter ska dosen kasseras och en ny dos beredas (se
avsnitt 6.6 och Bruksanvisning steg-for-steg).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som &r substrat for
organisk katjontransportor 2 (OCT2), vilket inkluderar, men é&r inte begrénsat till, fampridin (dven

kallat dalfampridin, se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner (se dven avsnitt 4.8)

Béde abakavir och dolutegravir ar forenade med en risk for Gverkanslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8)
med vissa gemensamma sidrdrag, som feber och/eller hudutslag tillsammans med andra symtom som
tyder pa engagemang av flera organ. Kliniskt gér det inte att faststidlla huruvida en
overkinslighetsreaktion med Triumeq beror p4 abakavir eller dolutegravir. Overkénslighetsreaktioner
har observerats oftare med abakavir, och nagra har varit livshotande, i sdllsynta fall dodliga, nér de
inte har behandlats pé ritt sétt. Risken for 6verkédnslighetsreaktioner med abakavir ér storre for
patienter med positivt test for HLA-B*5701-allelen, men dven ett fatal patienter utan denna allel har
utvecklat sddan 6verkénslighetsreaktion.

Diarfor ska nedanstaende alltid foljas:
- HLA-B*5701-status maste alltid dokumenteras innan behandling paborjas.

- Triumeq far aldrig séttas in hos patienter med en positiv HLA-B*5701-status, och inte heller till
patienter med negativ HLA-B * 5701-status vilka haft en misstankt abakavir-overkanslighetsreaktion
pa tidigare abakavir-innehéllande behandling.

- Vid misstanke om en dverkénslighetsreaktion, dven i franvaro av HLA-B*5701-allelen, maste
déarfor Triumeq séttas ut omedelbart. Drojsmal med att avbryta behandlingen med Triumeq efter
att overkanslighet har pavisats kan leda till en livshotande reaktion. Klinisk status ska kontrolleras,
déribland leveraminotransferaser och bilirubin.

- Om behandlingen med Triumeq avslutas pa grund av misstdnkt overkénslighetsreaktion sé fér
Triumeq eller andra liikemedel som innehéller abakavir eller dolutegravir aldrig sittas in pa
nytt.

- Om behandling med abakvir-innehallande produkter ater sétts in efter en misstankt
overkénslighetsreaktion med abakavir aterkommer symtomen snabbt, oftast inom néagra fa timmar.
Denna aterkommande reaktion dr vanligtvis svarare dn den initiala och kan inkludera livshotande
hypotension och leda till att patienten avlider.

- For att undvika en aterexponering for abakavir och dolutegravir, ska patienter som haft en
Overkénslighetsreaktion uppmanas att aterlimna resterande Triumeg-tabletter till apoteket.
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Klinisk beskrivning av éverkdnslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos < 1 % av patienterna behandlade med dolutegravir i
kliniska studier och karakteriserades av hudutslag, konstitutionella symtom och ibland
organdysfunktion, diribland allvarliga leverreaktioner.

Overkinslighetsreaktioner mot abakavir har karakteriserats vil under kliniska studier och efter
marknadsintroduktion. Symtom upptrddde vanligen inom de forsta sex veckorna (mediantid till debut:
11 dagar) fran behandlingsstart med abakavir, men dessa reaktioner kan forekomma nér som helst
under behandling.

Nastan alla 6verkanslighetsreaktioner mot abakavir inkluderar feber och/eller hudutslag. Andra tecken
och symtom som har observerats som en del av 6verkédnslighetsreaktioner mot abakavir beskrivs
ingdende 1 avsnitt 4.8 (Beskrivning av ett urval biverkningar), ddribland respiratoriska och
gastrointestinala symtom, som kan leda till att en dverkiinslighetsreaktion feldiagnostiseras som
en andningssjukdom (lunginflammation, bronkit, faryngit) eller gastroenterit. Symtomen pa
overkénslighetsreaktionen forvérras vid fortsatt behandling och kan bli livshotande. Dessa symtom
forsvinner vanligen efter att abakavir har satts ut.

I sdllsynta fall har patienter som avbrutit behandling med abakavir av andra anledningar &n symtom
pa overkénslighetsreaktioner ocksa upplevt livshotande reaktioner inom timmar efter att
abakvir-behandling &ter satts in (se avsnitt 4.8 Beskrivning av ett urval biverkningar). Omstart av
abakavir hos dessa patienter méste goras i en miljo dér sjukvardsresurser finns snabbt tillgdngliga.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider och vikt finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt. Betrdffande 6vervakning av
lipider och glukos i blodet hdnvisas till etablerade behandlingsriktlinjer f6r hiv. Lipidrubbningar ska
hanteras pé ett kliniskt l[ampligt stt.

Leversjukdom

Sakerhet och effekt for Triumeq har inte faststillts hos patienter med betydande underliggande
leversjukdomar. Triumeq rekommenderas inte till patienter med mattligt till allvarligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsbehandling och ska
kontrolleras enligt klinisk praxis. Vid tecken pa forsdmring av leversjukdomen hos séddana patienter
maste uppehéll eller utséttning av behandlingen dvervégas.

Patienter med kronisk hepatit B eller C

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per en
okad risk for allvarliga och potentiellt dodliga leverbiverkningar. Vid samtidig antiviral behandling av
hepatit B eller C, hianvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa ldkemedel.

Triumeq innehaller lamivudin, som &r aktivt mot hepatit B. Abakavir och dolutegravir saknar sadan

aktivitet. Monoterapi med lamivudin anses generellt inte som en adekvat behandling mot hepatit B,
eftersom risken for utveckling av hepatit B-resistens dr hog. Om Triumeq anvénds till patienter med
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samtidig hepatit B-infektion, kravs darfor vanligtvis ytterligare ett antiviralt medel.
Behandlingsriktlinjer ska beaktas.

Om Triumeq sitts ut hos patienter med samtidig hepatit B-infektion, rekommenderas regelbunden
kontroll av béde leverfunktionsviarden och markoérer for HBV-replikation, eftersom utsittning av
lamivudin kan leda till en akut forsdmring av hepatit.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med allvarlig immunbrist nér behandling med antiretroviral
kombinationsterapi (CART) sitts in, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller
forvarrade symtom. Sadana reaktioner har vanligen observerats under de forsta veckorna/ménaderna
efter inséttande av CART. Relevanta exempel dr cytomegalovirusretinit, generaliserade och/eller
fokala mykobakteriella infektioner samt Preumocystis jirovecii-pneumoni (ofta kallad PCP). Alla
inflammationssymtom ska utredas och behandling sittas in vid behov. Autoimmuna sjukdomar (t.ex.
Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering, dock varierar
den rapporterade tiden till debut och dessa handelser kan intriffa flera ménader efter behandlingsstart.

Forhojda levervirden som dverensstimmer med immunreaktiveringssyndrom observerades hos vissa
patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion nir dolutegravirbehandlingen sattes in.
Kontroller av levervirden rekommenderas hos patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion
(se “Patienter med kronisk hepatit B eller C” ovan i detta avsnitt och se dven avsnitt 4.8).

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleosid- och nukleotidanaloger kan i varierande grad péverka mitokondriell funktion, vilket &r mest
uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos
hiv-negativa spiadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt. Dessa har
framst avsett behandling med regimer innehallande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som
rapporterats dr hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar
(hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergaende. Négra sent
upptrddande neurologiska rubbningar har rapporterats som séllsynta (6kad muskelspénning,
konvulsioner, onormalt beteende). Huruvida de neurologiska rubbningarna ar dvergaende eller
kvarstdende ar for ndrvarande oként. Dessa fynd ska Gvervigas for alla barn som exponeras in utero
for nukleosid- och nukleotidanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi, i
synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd péverkar inte aktuella nationella rekommendationer
avseende antiretroviral behandling till gravida kvinnor for att forhindra vertikal 6verforing av hiv.

Kardiovaskuldra hindelser

Aven om tillgingliga data fran kliniska- och observationsstudier med abakavir givit inkonsekventa
resultat, sd pekar flertalet studier pa en 6kad risk for kardiovaskuldra hiandelser (i synnerhet
hjartinfarkt) hos patienter som behandlas med abakavir. Darfor ska atgarder vidtas vid forskrivning av
Triumeq for att minimera alla péverkbara riskfaktorer (t ex rokning, hypertension och hyperlipidemi).

Dessutom bor alternativa icke abakavir-innehallande behandlingsalternativ overvigas vid behandling
av patienter med hog kardiovaskulér risk.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (vilket inkluderar kortikosteroidanviindning,
bisfosfonater, alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogre BMI) har fall av osteonekros
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rapporterats, i synnerhet hos patienter med avancerad hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienterna ska rekommenderas att soka vard om de far ledvirk eller ledsmirtor, stela leder
eller svérigheter att rora sig.

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att Triumeq och annan antiretroviral behandling inte botar
hiv-infektionen och att de fortfarande kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra
komplikationer av hiv-infektionen. Patienterna ska dérfor std under noggrann klinisk kontroll av
lakare med erfarenhet av behandling av dessa hiv-associerade sjukdomar.

Likemedelsresistens

Triumeq rekommenderas inte for patienter med resistens mot integrashdmmare eftersom det inte finns
tillrackligt med data for att rekommendera en dos dolutegravir till ungdomar, barn och spadbarn med
resistens mot integrashdmmare.

Likemedelsinteraktioner

Den rekommenderade dosen av dolutegravir ska justeras vid samtidig administrering av rifampicin,
karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesort, etravirin (utan boostade
proteashdmmare), efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir (se avsnitt 4.5).

Triumeq ska inte administreras samtidigt med antacida som innehéller flervédrda katjoner. Triumeq bor
ges 2 timmar fore eller 6 timmar efter sidana ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Vid intag med foda kan Triumeq tas samtidigt med kosttillskott eller multivitaminer som innehéller
kalcium, jarn eller magnesium. Om Triumeq tas under fasta rekommenderas att kosttillskott eller
multivitaminer som innehaller kalcium, jarn eller magnesium tas 2 timmar efter eller 6 timmar fore
intag av Triumeq (se avsnitt 4.5).

Dolutegravir 6kade koncentrationen av metformin. Dosjustering av metformin ska dvervégas vid
inséttning och utsittning av samtidig administrering av dolutegravir och metformin, for att bevara
glykemisk kontroll (se avsnitt 4.5). Metformin elimineras renalt och det &r darfor viktigt att
kontrollera njurfunktionen vid samtidig administrering av dolutegravir. Denna kombination kan 6ka
risken for laktacidos hos patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (stadium 3a kreatininclearance
[CrCl] 45-59 ml/min) och ett forsiktigt forhéllningssétt rekommenderas. Sdnkning av metformindosen
bor allvarligt 6vervégas.

Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Triumeq ska inte tas tillsammans med nagra andra lakemedel som innehéller dolutegravir, abakavir,
lamivudin eller emtricitabin, utom nér en dosjustering av dolutegravir &r indicerad pa grund av
lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen

Triumeq innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
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Triumeq innehéller dolutegravir, abakavir och lamivudin, och alla interaktioner som har identifierats
for dessa enskilda substanser &ér darfor relevanta for Triumeq. Inga kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner forvéntas mellan dolutegravir, abakavir och lamivudin.

Effekt av andra ldkemedel péd dolutegravirs, abakavirs och lamivudins farmakokinetik

Dolutegravir elimineras frimst genom metabolism via uridin-difosfat-glukuronosyltransferas
(UGT)1A1. Dolutegravir ér dven ett substrat for UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glykoprotein (P-gp)
och brdstcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig administrering av Triumeq och andra likemedel
som hammar UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 och/eller P-gp kan dérfor 6ka
plasmakoncentrationen av dolutegravir. Likemedel som inducerar dessa enzymer eller transportorer
kan sinka plasmakoncentrationen av dolutegravir och minska den terapeutiska effekten av
dolutegravir (se tabell 3).

Absorptionen av dolutegravir minskas av vissa antacida lakemedel (se tabell 3).

Abakavir metaboliseras av UGT (UGT2B7) och alkoholdehydrogenas. Samtidig administrering av
inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin och fenytoin) eller himmare (t.ex. valproinsyra) av
UGT-enzymer eller med substanser som elimineras via alkoholdehydrogenas kan paverka
exponeringen av abakavir.

Lamivudin elimineras renalt. Aktiv renal utséndring av lamivudin i urinen medieras via OCT2 och
multidrug and toxin extrusion transportérer (MATE1 och MATE2-K). Trimetoprim (himmare av
dessa transportorer) har visat sig 6ka plasmakoncentrationen av lamivudin. Okningen var dock inte
kliniskt signifikant (se tabell 3). Dolutegravir &r en OCT2- och MATE1-hdmmare. Baserat pd en
korsstudieanalys var dock lamivudinkoncentrationerna ungefar desamma med respektive utan
samtidig administrering av dolutegravir, vilket tyder pa att dolutegravir inte har nagon effekt pa
exponeringen av lamivudin in vivo. Lamivudin &r ocksa substrat for leverns upptagstransportér OCT1.
Da hepatisk eliminering spelar en mindre roll vid clearance av lamivudin, dr likemedelsinteraktion pa
grund av hdmning av OCT1 sannolikt inte kliniskt signifikant.

Trots att abakavir och lamivudin &r substrat av BCRP och P-gp in vitro, givet den hdga absoluta
biotillgéngligheten av abakavir och lamivudin, (se avsnitt 5.2), leder hdmning av dessa
effluxtransportorer sannolikt inte till kliniskt relevant paverkan pa abakavir- eller
lamivudinkoncentrationer.

Effekt av dolutegravir, abakavir och lamivudin pd andra likemedels farmakokinetik

In vivo hade dolutegravir inte nagon effekt pd midazolam, ett testsubstrat for CYP3A4. Baserat pa in
vivo och/eller in vitro data forvéntas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken for likemedel som ar
substrat for nagra viktigare enzymer eller transportproteiner, saisom CYP3A4, CYP2C9 och P-gp (for
mer information se avsnitt 5.2).

In vitro himmade dolutegravir de renala transportdrerna OCT2 och MATE]. In vivo observerades en
sdnkning av kreatininclearance (utsondringsfraktionen ér beroende av OCT2- och MATE1-transport)
med 10-14 % hos patienter. /n vivo kan dolutegravir 6ka plasmakoncentrationen av ldkemedel vars
utsondring &r beroende av OCT2 och/eller MATEI (t.ex. fampridin (dven kallat dalfampridin) och
metformin) (se tabell 3).

In vitro himmade dolutegravir de renala organiska anjonsupptagstransportorerna (OAT) 1 och OATS3.
Baserat pa avsaknaden av effekt pa farmakokinetiken for OAT-substratet tenofovir in vivo ar himning
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av OAT1 in vivo osannolik. Himning av OAT?3 har inte studerats in vivo. Dolutegravir kan oka
plasmakoncentrationerna av likemedel vars utsondring r beroende av OAT3.

In vitro-studier har visat att abakavir har potential att himma CYP1A1 och begrinsad potential att
himma metabolismen via CYP3A4. Abakavir himmar MATE] in vitro, kliniska konsekvenser ér inte
kénda.

Lamivudin himmar OCT1 och OCT?2 in vitro, kliniska konsekvenser ar inte kéinda.

Faststdllda och teoretiska interaktioner med vissa antiretrovirala och icke-antiretrovirala likemedel
redovisas i tabell 3.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan dolutegravir, abakavir, lamivudin och samtidigt administrerade 1dkemedel anges
i tabell 3 (6kningar visas med 1", minskningar med ”|”, ingen forédndring med <", ytan under
plasmakoncentration/tid-kurvan som "AUC”, maximal observerad koncentration som ”Cnax” och
koncentration vid slutet av doseringsintervall som ”C;”). Tabellen ska inte betraktas som heltdckande
men &r representativ for de studerade likemedelsklasserna.

Tabell 3: Likemedelsinteraktioner

Rekommendationer betriffande
samtidig administrering

Likemedel indelade efter
terapiomrade

Interaktion, fordndring
av geometriskt
medelvirde (%)

Antiretrovirala likemedel

Icke-nukleosida omvdnt transkriptashimmare

Etravirin utan boostade Dolutegravir ¥ Etravirin utan boostade proteashdmmare

proteashdmmare/Dolutegravir AUC 71 % minskade plasmakoncentrationen av
Conax ¥ 52 % dolutegravir. Den rekommenderade
Ctl88% dosen av dolutegravir ska justeras for

Etravirin <>
(induktion av enzymerna
UGT1A1 och CYP3A)

patienter som tar etravirin utan boostade
proteashdmmare.

Barn som viiger minst 14 kg till under
25 kg:

Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirin/

Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCT 11 %
Comax T 7 %
Ct 1T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Ingen dosjustering kravs.

Darunavir+ritonavir+etravirin/

Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUCH 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

Ingen dosjustering kravs.
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Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 57 %
Cinax ¥+ 39 %
Ctd75%

Efavirenz <> (historiska
kontroller)

(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ska justeras vid samtidig
administrering av efavirenz.

Barn som viiger minst 14 kg till under
25 kg:

Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2).

Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravir

(Har inte studerats, en
minskning av
exponeringen liknande
den som observeras med
efavirenz forvintas pa
grund av induktion)

Samtidig administrering av nevirapin
kan minska plasmakoncentrationen av
dolutegravir pa grund av
enzyminduktion och har inte studerats.
Effekten av nevirapin pa
dolutegravirexponeringen &r sannolikt
liknande eller mindre 4n den av
efavirenz. Den rekommenderade dosen
av dolutegravir ska justeras vid samtidig
administrering av nevirapin.

Barn som viiger minst 14 kg till under
25 kg:

Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2).

Rilpivirin

Dolutegravir <>
AUCT 12 %
Comax T 13 %
ctt22%

Rilpivirin <>

Ingen dosjustering kréivs.

Nukleosida omvdnt transkriptashdmmare (NRTI)

Tenofovir

Emtricitabin, didanosin,
stavudin, zidovudin.

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

Tenofovir <>

Interaktionen har inte
studerats.

Ingen dosjustering krdvs nér Triumeq
kombineras med nukleosida omvént
transkriptashdmmare.

Triumeq rekommenderas inte for
anvéndning i kombination med
emtricitabininnehdllande likemedel
eftersom bade lamivudin (i Triumeq)
och emtricitabin &r cytidinanaloger (dvs
risk for intracelluléra interaktioner, (se
avsnitt 4.4)).

Proteashdmmare

Atazanavir/Dolutegravir

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

Ingen dosjustering krévs.
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Atazanavir <> (historiska
kontroller)

(h&mning av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Atazanavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Crax T 34 %
ctT121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Ingen dosjustering kravs.

Tipranavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 59 %
Conax ¥ 47 %
ctd 76 %

Tipranavir <>

Ritonavir <>

(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ska justeras vid samtidig
administrering av tipranavir/ritonavir.

Barn som viiger minst 14 kg till under
25 kg:

Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2).

Fosamprenavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 35 %
Conax ¥ 24 %
Ct 49 %

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>

(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir sanker
dolutegravirkoncentrationen, men
baserat pa begriansad méngd data,
resulterade inte i minskad effekt i fas III-
studier. Ingen dosjustering krivs.

Lopinavir-+ritonavir/
Dolutegravir

Lopinavirtritonavir/Abakavir

Dolutegravir <>
AUCH 4%
Cinax < 0%
C24(—) »L 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Abakavir
AUC {32 %

Ingen dosjustering kravs.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 22 %
Comax ¥ 11 %
Ctd38%

Darunavir <

Ritonavir <>

(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)

Ingen dosjustering kréivs.

Andra antivirala medel

Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 33 %

Daclatasvir forandrade inte
plasmakoncentrationen av dolutegravir i
kliniskt relevant omfattning.
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Crax T 29 %
Ct1T45%

Daclatasvir <>

Dolutegravir férandrade inte
plasmakoncentrationen av daclatasvir.
Ingen dosjustering kravs.

Likemedel mot infektioner

Trimetoprim/Sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/Abakavir

Trimetoprim/Sulfametoxazol
(co-trimoxazol)/Lamivudin
(160 mg/800 mg en gang
dagligen i 5 dagar/300 mg
engangsdos)

Interaktionen har inte
studerats.

Lamivudin:
AUC T 43 %
Crax T7 %

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoxazol:
AUC &

(hdmning av organisk

Dosjustering av Triumeq krévs inte om
inte patienten har nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2).

katjontransportor)
Medel mot mykobakterier
Rifampicin/Dolutegravir Dolutegravir ¥ Dosen av dolutegravir ska justeras vid
AUC 54 % samtidig administrering av rifampicin.
Conax ¥ 43 %
Ctl72% Barn som viiger minst 14 kg till under

(induktion av enzymerna
UGT1A1 och CYP3A)

25 kg:
Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2)

Rifabutin Dolutegravir <> Ingen dosjustering kravs.
AUCH 5%
Crnax T 16 %
Ct¥30%
(induktion av enzymerna
UGTI1A1 och CYP3A)
Antikonvulsiva
Karbamazepin/Dolutegravir Dolutegravir ¥ Den rekommenderade dosen av
AUC | 49 % dolutegravir ska justeras vid samtidig
Cunax ¥+ 33 % administrering av karbamazepin.
Ctl73%
Barn som viiger minst 14 kg till under
25 kg:
Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2)
Fenobarbital/Dolutegravir Dolutegravir ¥ Den rekommenderade dosen av

Fenytoin/Dolutegravir
Oxkarbazepin/Dolutegravir

(Har inte studerats,
sdnkning forvéntas pa
grund av induktion av
enzymerna UGT1A1 och
CYP3A, en likartad
minskning av
exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvéntas)

dolutegravir ska justeras vid samtidig
administrering av dessa metabola
inducerare.

Barn som viiger minst 14 kg till under
25 kg:

Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2)
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Antihistaminer (histamin-H2-receptorantagonister)

Ranitidin Interaktionen har inte Ingen dosjustering kravs.
studerats.
Kliniskt betydelsefull
interaktion ar osannolik.

Cimetidin Interaktionen har inte Ingen dosjustering kravs.

studerats.

Kliniskt betydelsefull
interaktion dr osannolik.

Cytotoxiska medel

Kladribin/Lamivudin

Interaktionen har inte
studerats.

In vitro himmar
lamivudin den
intracelluldra
fosforyleringen av
kladribin, vilket leder till
en mojlig risk for minskad
effekt av kladribin vid
kombination i kliniska
sammanhang. Vissa
kliniska fynd stoder ocksé
en mojlig interaktion
mellan lamivudin och
kladribin.

Samtidig anvdndning av Triumeq och
kladribin rekommenderas ¢j (se
avsnitt 4.4).

Opioider

Metadon/Abakavir

(40 till 90 mg en gang dagligen
i 14 dagar/600 mg engéangsdos,
sedan 600 mg tva ganger
dagligen i 14 dagar)

Abakavir:
AUC &
Crnax ¥35 %

Metadon:
CL/F 122 %

Dosjustering av metadon behovs
sannolikt inte hos majoriteten av
patienter, ibland kan omtitrering av
metadon krévas.

Retinoider

Retinoida substanser
(t.ex. isotretinoin)

Interaktionen har inte
studerats.

Mojlig interaktion med
tanke pa gemensam
eliminationsvag via
alkoholdehydrogenas
(abakavirkomponenten).

Data ér otillrdckliga for
rekommendationer betriffande
dosjustering.

Diverse
Alkohol
Etanol/Dolutegravir Interaktionen har inte Ingen dosjustering kravs.
Etanol/Lamivudin studerats (hdmning av

alkoholdehydrogenas).
Etanol/Abakavir Abakavir:
(0,7 g/kg engéngsdos/600 mg AUC T 41 %
engangsdos) Etanol:

AUC &
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Sorbitol

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

Enstaka dos lamivudin
oral 16sning 300 mg

lamivudin:
AUC | 14 %; 32 %; 36 %
Crmax | 28 %; 52 %; 55 %

Undvik, om mojligt, kontinuerlig
samtidig administrering av Triumeq och
lakemedel innehallande sorbitol eller
andra osmotiskt aktiva polyalkoholer
eller monosackaridalkoholer (tex xylitol,
mannitol, laktitol, maltitol). Overvéig
mer frekvent 6vervakning av hiv-1
virusméngd om kontinuerlig samtidig
administrering inte kan undvikas.

Kaliumkanalblockerare

Fampridin (dven kallat Fampridin T Samtidig administrering med

dalfampridin)/Dolutegravir dolutegravir kan orsaka krampanfall pa
grund av okad plasmakoncentration av
fampridin via himning av
OCT2-transportor; samtidig
administrering har inte studerats.
Samtidig administrering av fampridin
och Triumeq &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Antacida och kosttillskott

Magnesium-/ Dolutegravir ¥ Magnesium-/aluminiuiminnehéllande

aluminiuminnehallande AUCH 74 % antacida ska tas vél atskilt i tid fran

antacida/Dolutegravir

Crax ¥ 72 %

(Komplex som binder till

administrering av Triumeq (minst
2 timmar efter eller 6 timmar fore intag
av Triumeq)

flervérda joner)
Kalciumtillskott/Dolutegravir Dolutegravir ¥ - Vid intag med foda kan Triumeq tas
AUC { 39 % samtidigt med kosttillskott eller
Comax ¥ 37 % multivitaminer som innehaller kalcium,
Cas ¥ 39% jérn eller magnesium.
(Komplex som binder till | - Om Triumeq tas under fasta ska sidana
flervérda joner) tillskott tas minst 2 timmar efter eller
Jarntillskott/Dolutegravir Dolutegravir ¥ 6 timmar fore intag av Triumeq.
AUC 4 54 %
Croax ¥ 57 % Angivna minskningar av
Cou {56 % dolutegravir-exponeringen observerades
(Komplex som binder till | Vid intag av dolutegravir och dessa
flervirda joner) kosttillskott under fasta. Vid intag
Multivitaminer (som innehaller | Dolutegravir ¥ tillsammans med foda péverkades
kalcium, jirn eller AUC {4 33 % forandringarna i exponering efter intag
magnesium)/Dolutegravir Ciax ¥ 35 % tillsammans med kalcium- eller
Coaud 32 % jarntillskott av fodans effekt,

resulterande i en exponering liknande
den vid administrering av dolutegravir
under fasta.

Kortikosteroider

Prednison

Dolutegravir <>
AUC T 11 %
Comax T 6 %

CctT17%

Ingen dosjustering kravs.
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Antidiabetika

Metformin/Dolutegravir

Metformin T
Dolutegravir <>
Vid samtidig
administrering av
dolutegravir 50 mg
1 ggr/dag:
Metformin
AUC T 79 %
Crnax T 66 %
Vid samtidig
administrering av
dolutegravir 50 mg
2 ggr/dag:
Metformin
AUC T 145 %
Conax T 111 %

Dosjustering av metformin ska
overvégas vid inséttning och utsittning
av samtidig administrering av
dolutegravir och metformin, for att
bevara glykemisk kontroll. Hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion ska
dosjustering av metformin 6vervigas vid
samtidig administrering av dolutegravir
med tanke pa den 6kade risken for
laktacidos hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion pa grund av dkad
koncentration av metformin

(avsnitt 4.4).

Ortpreparat

Johannesdrt/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Har inte studerats,
sdnkning forvéntas pa
grund av induktion av
enzymerna UGT1A1 och
CYP3A, en likartad
minskning av
exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvéntas)

Den rekommenderade dosen av
dolutegravir ska justeras vid samtidig
administrering av johannesort.

Barn som viiger minst 14 kg till under
25 kg:

Dosrekommendationer finns i tabell 2
(se avsnitt 4.2)

Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE) och Effekt av dolutegravir: Dolutegravir hade ingen
norgestromin EE & farmakodynamisk effekt pa
(NGMN)/Dolutegravir AUC T3 % luteiniserande hormon (LH),
Conax ¥ 1 % follikelstimulerande hormon (FSH) eller
progesteron. Ingen dosjustering av orala
Effekt av dolutegravir: preventivmedel krévs nir dessa
NGMN < administreras samtidigt som Triumeq.
AUCH 2%

Crax ¥ 11 %

Blodtryckssdinkande ldkemedel

Riociguat/Abakavir

Riociguat T

Abakavir himmar
CYPI1AL1 in vitro.
Samtidig administrering
av en enstaka dos av
riociguat (0,5 mg) till
hiv-patienter som fatt
Triumeq orsakade en,
uppskattningsvis,
trefaldigt hogre AUC ()
for riociguat jamfort med
riociguat AUC (9.) SOM

Dosen riociguat kan behdva sinkas. Lis
produktresumén for riociguat for
doseringsrekommendationer.
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rapporterats hos friska
individer.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska fa radgivning med avseende pa den potentiella risken for neuralrérsdefekter med
dolutegravir (en komponent i Triumeq, se nedan), och effektiva preventivmedel ska dven dvervagas.

Om en kvinna planerar att bli gravid ska nyttan och riskerna med att fortsétta behandlingen med
Triumeq diskuteras med patienten.

Graviditet

Humandata fran en 6vervakningsstudie 6ver graviditetsutfall i Botswana visar en liten 6kning av
neuralrorsdefekter; 7 fall pa 3 591 forlossningar (0,19 %; 95 % CI 0,09 %, 0,40 %) hos modrar som
tog regimer innehéllande dolutegravir vid tidpunkten for befruktning jamfort med 21 fall pa

19 361 forlossningar (0,11 %: 95 % CI 0,07 %, 0,17 %) hos kvinnor som exponerades for regimer
utan dolutegravir vid tidpunkten for befruktning.

Incidensen av neuralrérsdefekter i den allménna befolkningen varierar fran 0,5-1 fall per 1 000
levande fodda (0,05-0,1 %). De flesta neuralrérsdefekter intréaffar inom embryoutvecklingens forsta
4 veckor efter befruktningen (cirka 6 veckor efter den senaste menstruationen). Om graviditet
konstateras under forsta trimestern medan behandling med Triumeq pagéar ska nyttan och riskerna
med fortsatt behandling med Triumeq kontra byte till en annan antiretroviral regim diskuteras med
patienten. Hénsyn ska tas till gestationséldern och den kritiska tidsperioden med avseende pa
utveckling av neuralrorsdefekter.

Analyser av data fran det antiretrovirala graviditetsregistret (Antiretroviral Pregnancy Registry) tyder
inte p& ndgon 6kad risk for betydande missbildningar hos 6ver 600 kvinnor som exponerades for
dolutegravir under graviditeten. Dessa data dr dock for nérvarande otillréckliga for en analys av risken
for neuralrorsdefekter.

I djurstudier avseende reproduktionstoxikologiska effekter av dolutegravir har inga odnskade
utvecklingseffekter, inrdknat neuralrorsdefekter, identifierats (se avsnitt 5.3).

Over 1 000 resultat frin exponering for dolutegravir under graviditetens andra och tredje trimester
visade inga tecken pa en Okad risk for toxiska effekter hos foster eller nyfodda. Triumeq kan anvéndas
under graviditetens andra och tredje trimester nir den férvéantade nyttan dverviger den eventuella
risken for fostret.

Dolutegravir passerar placentan hos méanniskor. Hos gravida kvinnor som lever med hiv var
mediankoncentrationen av dolutegravir i fostrets navelstrang uppskattningsvis 1,3 ganger storre

jamfort med moderns perifera plasmakoncentration.

Det finns otillracklig information gillande dolutegravirs effekter pa nyfédda barn.
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Nar det géller lamivudin indikerar en stor mangd data (6ver 5 200 utfall under forsta trimestern) inte
pa nagon missbildande toxicitet. En mattlig méngd data (6ver 1 200 utfall under forsta trimestern)
visar inte pa ndgon missbildande toxicitet for abakavir.

Abakavir och lamivudin kan himma celluldar DNA-replikation och abakavir har visats vara
karcinogent i djurmodeller (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av dessa fynd 4r okénd.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka varierande grad av
mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa spddbarn som
exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller efter fodelsen (se avsnitt 4.4).

Amning

Dolutegravir utsondras i smé méngder i brostmjolk (en median pa 0,033 har visats som kvot mellan
dolutegravir i brostmjolk och dolutegravir i moderns plasma). Det finns otillrdcklig information om
dolutegravirs effekter pa nyfodda/spadbarn.

Abakavir och dess metaboliter utsondras i mjélken hos lakterande rattor. Abakavir utséndras ocksa i
modersmjolk hos méanniska.

Baserat pa mer dn 200 moder/barn-par som behandlats for hiv, dr serumkoncentrationerna av
lamivudin hos de ammade barnen till mddrar som behandlats for hiv véldigt laga (< 4 % av moderns
serumkoncentrationer) och successivt minskande till ométbara nivier nar de ammade barnen nér

24 veckors alder. Sékerhetsdata saknas for administrering av abakavir och lamivudin till barn under
3 ménader.

For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av dolutegravir, abakavir eller lamivudin pa manlig eller kvinnlig
fertilitet. Djurstudier visar inga effekter av dolutegravir, abakavir eller lamivudin pa fertiliteten hos
varken hanar eller honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Triumeq har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Patienterna ska informeras om att yrsel har rapporterats vid behandling med dolutegravir.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna relaterade till dolutegravir och abakavir/lamivudin var
illaméende (12 %), insomni (7 %), yrsel (6 %) och huvudvérk (6 %).

Manga av biverkningarna listade i tabellen nedan ar vanliga (illamaende, kriakningar, diarré, feber,
letargi, hudutslag) hos patienter med 6verkinslighet mot abakavir. Patienter med dessa symtom bor
dérfor utvirderas noga for forekomst av sddan overkénslighet (se avsnitt 4.4). I mycket séllsynta fall
har erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys rapporterats dér
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overkédnslighet mot abakavir inte kunnat uteslutas. I sadana fall ska ladkemedel som innehaller
abakavir sittas ut permanent.

Den allvarligaste biverkning med samband med behandlingen med dolutegravir och
abakavir/lamivudin, som setts hos enstaka patienter, var en 6verkénslighetsreaktion med hudutslag
och allvarlig leverpaverkan (se avsnitt 4.4 och under Beskrivning av ett urval biverkningar i detta
avsnitt).

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som ér relaterade till de aktiva substanserna i Triumeq i kliniska studier och under
anvandning efter marknadsintroduktion listas i tabell 4 per kroppssystem, organ och absolut frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga

(=21/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 4:  Tabell over biverkningar associerade med kombinationen dolutegravir +
abakavir/lamivudin i en analys av poolade data fran kliniska studier i fas IIb till fas IIIb eller under
anviandning efter marknadsintroduktion och biverkningar vid behandling med dolutegravir, abakavir
och lamivudin i kliniska studier och under anvindning efter marknadsintroduktion, vid anvdndning
med andra antiretrovirala medel.

Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: neutropeni', anemi', trombocytopeni’
Mycket sillsynta: ren erytrocytaplasi'

Immunsystemet:

Vanliga: overkénslighet (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga: immunreaktiveringssyndrom (se avsnitt 4.4)

Metabolism och nutrition:

Vanliga: anorexi'
Mindre vanliga: hypertriglyceridemi, hyperglykemi
Mycket sillsynta: laktacidos'

Psykiska storningar:

Mycket vanliga: insomni

Vanliga: onormala drémmar, depression, oro!, mardrémmar,
sOmnstérningar

Mindre vanliga: sjdlvmordstankar eller sjdlvmordsforsok (framforallt hos

patienter med depression eller psykisk sjukdom i
anamnesen), panikattack

Sallsynta: fullbordat sjalvmord (framforallt hos patienter med
depression eller psykisk sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: huvudvark

Vanliga: yrsel, désighet, letargi'
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Mycket sillsynta: perifer neuropati', parestesi'

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum:

Vanliga: hosta!, symtom frén nisan'

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: illaméende, diarré

Vanliga: krakningar, viderspanningar, buksmaérta, 6vre buksmairta,
utspand buk, obehag i buken, gastroesofageal reflux,
dyspepsi

Sillsynta: pankreatit'

Lever och gallvigar:

Vanliga: forhojt alaninaminotransferas (ALAT) och/eller
aspartataminotransferas (ASAT)

Mindre vanliga: hepatit

Sillsynta: akut leversvikt!, forhojt bilirubin?

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: hudutslag, kldda, alopeci'

Mycket sillsynta: erythema multiforme', Stevens-Johnsons syndrom!, toxisk
epidermal nekrolys!

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv:

Vanliga: artralgi', muskelrubbningar! (inklusive myalgi')
Sallsynta: rabdomyolys'

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:

Mycket vanliga: trotthet

Vanliga: asteni, feber!, allmin sjukdomskiinsla'
Undersokningar:

Vanliga: forhojt kreatinfosfokinas (CK), 6kad vikt
Sillsynta: forhojt amylas!

! Denna biverkning identifierades i kliniska studier eller under anvindning av
dolutegravir, abakavir eller lamivudin tillsammans med andra antiretrovirala medel
efter marknadsintroduktion.

2 | kombination med forhdjda transaminaser.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Overkinslighetsreaktioner

Béde abakavir och dolutegravir dr associerade med en risk for 6verkanslighetsreaktioner som
observerades oftare med abakavir. Overkinslighetsreaktioner som observerats for var och en av dessa
lakemedel (som beskrivs nedan) har manga gemensamma drag, sdsom feber och/eller hudutslag
tillsammans med andra symtom som tyder p& engagemang av flera organ. Tid till debut var typiskt
10-14 dagar for bade abakavir- och dolutegravirassocierade reaktioner 4ven om reaktioner mot
abakavir kan férekomma nér som helst under behandling. Om en &verkénslighetsreaktion inte kan
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uteslutas pa kliniska grunder maste behandling med Triumeq avbrytas utan dréjsmal, och behandling
med Triumeq eller andra lakemedel som innehaller abakavir eller dolutegravir far aldrig sittas in pa
nytt. Se avsnitt 4.4 for ytterligare information om patientvard i héndelse av en misstankt
overkénslighetsreaktion mot Triumeq.

Overkdnslighet mot dolutegravir
Symtom har varit hudutslag, konstitutionella symtom och ibland, organdysfunktion, déribland
allvarliga leverreaktioner.

Overkiinslighet mot abakavir

Tecken och symtom péa denna Gverkénslighetsreaktion listas nedan. Dessa har identifierats antingen 1
kliniska studier eller under biverkningsévervakning efter marknadsintroduktion. De som
rapporterades hos minst 10 % av patienterna med en dverkénslighetsreaktion anges med fetstil.

Nistan alla patienter som utvecklar 6verkénslighetsreaktioner har feber och/eller hudutslag (vanligen
makulopapuldsa eller urtikariella) som en del i syndromet, men reaktioner utan hudutslag eller feber
har ocksé forekommit. Andra nyckelsymtom é&r gastrointestinala, respiratoriska och konstitutionella
symtom, som letargi och allmén sjukdomskénsla.

Hud Hudutslag (vanligen makulopapuldsa eller urtikariella)

Magtarmkanalen Illaméende, krikningar, diarré, buksmiirta, sdrbildning i munnen

Luftvigarna Andndd, hosta, halsont, respiratoriskt distress-syndrom hos vuxna,
andningssvikt

Diverse Feber, letargi, allmén sjukdomskiinsla, 6dem, lymfadenopati,

hypotoni, konjunktivit, anafylaxi

Neurologiska/psykiatriska Huvudvérk, parestesi

Hematologiska Lymfopeni

Lever/bukspottkortel Forhojda leverfunktionsvirden, hepatit, leversvikt
Muskuloskeletala Myalgi, i sdllsynta fall myolys, artralgi, forhojt kreatinfosfokinas
Urologi Forhojt kreatinin, njursvikt

Symtom relaterade till denna 6verkéanslighetsreaktion forvérras vid fortsatt behandling och kan bli
livshotande och har i sdllsynta fall haft dodlig utgang.

Omstart av behandling med abakavir efter en dverkénslighetsreaktion mot abakavir leder till att
symtomen aterkommer inom nagra timmar. Vid aterkomst av 6verkanslighetsreaktionen dr symtomen
vanligen allvarligare n vid forsta forekomsten och kan inkludera livshotande hypotoni och dod.
Liknande reaktioner har i séllsynta fall 4ven forekommit efter omstart av abakavir hos patienter som
endast hade haft ett nyckelsymtom pa dverkénslighet (se ovan) nér abakavir sattes ut, och har i
mycket sillsynta fall &ven setts hos patienter som har aterupptagit behandling utan att tidigare ha haft
nagra symtom pa en Overkédnslighetsreaktion (dvs. patienter som tidigare betraktades som
abakavirtoleranta).
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Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, sarskilt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta dr okénd (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hiv-infekterade patienter med svar immunbrist nir CART-behandlingen sitts in kan utveckla en
inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats. Dock
ar tiden till debut varierande och dessa hindelser kan intréffa flera ménader efter behandlingsstarten (se
avsnitt 4.4).

Forandrade laboratorievirden

Forhojning av serumkreatinin intraffade under den forsta behandlingsveckan med dolutegravir och
forblev stabil 1 96 veckor. I studien SINGLE observerades en genomsnittlig férdndring fran baslinjen
pa 12,6 umol/l efter 96 veckors behandling. Dessa fordndringar anses inte vara kliniskt relevanta
eftersom de inte speglar ndgon forédndring av glomerulédr filtrationshastighet.

Asymtomatiska forhdjningar av kreatinfosfokinas (CK), frdmst i samband med anstréngning, har ocksa
rapporterats vid behandling med dolutegravir.

Samtidig infektion med hepatit B eller C

I fas III-studier av dolutegravir kunde patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion delta
under forutsittning att levervirdena vid baslinjen inte var hogre dn 5 gdnger den 6vre normalgriansen
(ULN). Generellt sett var sdkerhetsprofilen for patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion
jamforbar med den som sags hos patienter utan samtidig hepatit B- eller C-infektion, men frekvensen
onormala ASAT- eller ALAT-vérden var hogre i undergruppen med samtidig hepatit B- och/eller C-
infektion i alla behandlingsgrupperna.

Pediatrisk population

Det finns inga data fran kliniska studier om effekterna av Triumeq i den pediatriska populationen.
Enskilda innehallsdmnen har undersokts pa spadbarn, barn och ungdomar.

Baserat pa tillgéingliga data for dolutegravir anvént i kombination med andra antiretrovirala medel for
att behandla spiadbarn, barn och ungdomar fanns det inga ytterligare identifierade sékerhetsproblem
utover dem som observerats i den vuxna populationen.

De enskilda ldkemedlen med abakavir och lamivudin har undersokts separat, och som
bakgrundsbehandling med dubbla nukleosider, i kombination med antiretroviral behandling for att
behandla ART-naiva och ART-erfarna hiv-infekterade pediatriska patienter (tillgdngliga data om
anvéndning av abakavir och lamivudin hos spddbarn yngre 4n tre ménader ar begridnsade). Inga
ytterligare typer av biverkningar har observerats utover dem som beskrivits i den vuxna populationen.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga specifika symtom eller tecken har identifierats efter akut 6verdosering av dolutegravir, abakavir
eller lamivudin, bortsett frdn dem som listats som biverkningar.

Fortsatt behandling ska ges enligt kliniska indikationer eller enligt rekommendation fran nationell
giftinformationscentral, dér sddan finns. Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av
Triumeq. Vid en 6verdosering ska patienten ges understddjande behandling och ldmplig 6vervakning
sdttas in efter behov. Eftersom lamivudin &r dialyserbart, kan kontinuerlig hemodialys anvéndas i
behandlingen av dverdosering, &ven om detta inte har studerats. Det &r inte ként om abakavir kan
avldgsnas med peritonealdialys eller hemodialys. Eftersom dolutegravir dr hdggradigt bundet till
plasmaproteiner kan det sannolikt inte elimineras i ndgon storre utstrickning med dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel {or systemiskt bruk, virushimmande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR13

Verkningsmekanism

Dolutegravir hdmmar hiv-integras genom att binda till integrasets aktiva site och blockera
overforingen av DNA-stringen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgérande steg i hiv-virusets
replikationscykel.

Abakavir och lamivudin dr potenta selektiva hdimmare av hiv-1 och hiv-2. Bade abakavir och
lamivudin metaboliseras sekventiellt av intracelluléra kinaser till respektive 5'-trifosfater (TP) som é&r
de aktiva delarna med forlédngd intracellulér halveringstid, vilket stoder dosering en gang dagligen (se
avsnitt 5.2). Lamivudin-TP (en analog till cytidin) och carbovir-TP (den aktiva trifosfatformen av
abakavir, en guanosinanalog) ar substrat for och kompetitiva hdmmare av hiv omvint transkriptas.
Den huvudsakliga antivirala aktiviteten sker dock genom att monofosfatformen inkorporeras i den
virala DNA-kedjan, vilket resulterar i ett kedjeavbrott. Trifosfaterna av abakavir och lamivudin visar
signifikant lagre affinitet till virdcellens DNA-polymeraser.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet in vitro

Dolutegravir, abakavir och lamivudin har visats hdmma replikation av laboratoriestammar och
kliniska isolat av hiv i ett antal celltyper, ddribland transformerade T-cellslinjer, monocyt-
/makrofagderiverade linjer och priméra odlingar av aktiverade mononukleéra celler fran perifert blod
(PBMC) och monocyter/makrofager. Koncentrationen av aktiv substans som krivs for att paverka
virusreplikation med 50 % (ICso — halva maximala himmande koncentrationen) varierade beroende pé
virus och typ av virdcell.

ICs for dolutegravir hos olika laboratoriestammar var 0,5 nM vid anvéndning av PBMC och vid
anvéndning av MT-4-celler varierade véirdet mellan 0,7 och 2 nM. Liknande ICso-vdrden sags for
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kliniska isolat utan storre skillnader mellan subtyperna: i en panel med 24 hiv-1-isolat av subtyp A, B,
C, D, E, F och G och grupp O med ICso pé i genomsnitt 0,2 nM (intervall 0,02-2,14). 1Cso for 3 hiv-2-
isolat var i genomsnitt 0,18 nM (intervall 0,09-0,61).

Genomsnittligt ICso for abakavir hos laboratoriestammar av hiv-111IB och hiv-1HXB2 varierade
mellan 1,4 och 5,8 uM. Median- eller genomsnittsvardet for ICso for lamivudin hos
laboratoriestammar av hiv-1 varierade mellan 0,007 och 2,3 uM. Genomsnittligt ICso hos
laboratoriestammar av hiv-2 (LAV2 och EHO) varierade mellan 1,57 och 7,5 uM for abakavir och
mellan 0,16 och 0,51 uM for lamivudin.

ICsp-virden for abakavir hos hiv-1 grupp M-subtyper (A-G) varierade mellan 0,002 och 1,179 uM,
hos grupp O mellan 0,022 och 1,21 uM, och hos hiv-2-isolat mellan 0,024 och 0,49 uM. For
lamivudin varierade ICso-vardena hos subtyper av hiv-1 (A-G) mellan 0,001 och 0,170 uM, hos grupp
O mellan 0,030 och 0,160 uM, och hos hiv-2-isolat mellan 0,002 och 0,120 uM i mononukleéra celler
frén perifert blod.

Hiv-1-isolat (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; och subtyp C eller CRF_AC, n = 13) fran
37 obehandlade patienter i Afrika och Asien var kansliga for abakavir (< 2,5-faldiga ICso-
fordndringar), och lamivudin (< 3,0-faldiga ICso-fordndringar), med undantag av tva CRF02_ AG-
isolat med 2,9- respektive 3,4-faldiga forandringar for abakavir. Grupp O-isolat fran antiviralt naiva
patienter som testades for lamivudinaktivitet var mycket kinsliga.

Kombinationen av abakavir och lamivudin har i cellodling visat antiviral aktivitet mot icke-subtyp B-
isolat och hiv-2-isolat med likvérdig antiviral aktivitet som for subtyp B-isolat.

Antiviral aktivitet vid kombination med andra antivirala medel

Ingen antagonistisk effekt in vitro ségs vid anvéndning av dolutegravir och andra antiretrovirala
medel (testade: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok,
adefovir och raltegravir). Ribavarin hade inte heller ndgon uppenbar effekt p& dolutegravirs aktivitet.

Ingen antagonism mot abakavirs antivirala effekt i cellodling observerades vid kombination med de
nukleosida omvint transkriptas-hdammarna (NRTI) didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin,
tenofovir, zalcitabin eller zidovudin, den icke-nukleosida omvént transkriptashdmmaren (NNRTT)
nevirapin eller proteashdmmaren (PI) amprenavir.

Ingen antagonistisk effekt in vitro ségs vid anvindning av lamivudin och andra antiretrovirala medel
(testade: abakavir, didanosin, nevirapin, zalcitabin och zidovudin).

Effekt av humant serum

1100 % humant serum var den genomsnittliga fordndringen for dolutegravirs aktivitet 75-faldig,
vilket resulterade i ett proteinjusterat ICoy pa 0,064 ug/ml. In vitro-studier av plasmaproteinbindning
indikerar att abakavir endast binds i 1ag till mattlig grad (~49 %) till humana plasmaproteiner vid
terapeutiska koncentrationer. Lamivudin uppvisar linjar farmakokinetik ver det terapeutiska
dosintervallet och 1ag plasmaproteinbindning (under 36 %).

Resistens

Resistens in vitro: (dolutegravir)

Seriepassage anvinds for att studera resistensutveckling in vitro. Vid anvindning av
laboratoriestammen HIVIII under 112 dagars passage uppkom selekterade mutationer ldngsamt, med
substitutioner pé position S153Y och F. Dessa mutationer selekterades inte hos patienter som
behandlades med dolutegravir i de kliniska studierna. Vid anvindning av stam NL432 selekterades
mutation E92Q (3-faldig fordndring) och G193E (3-faldig fordndring). Dessa mutationer har
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selekterats hos patienter med befintlig resistens mot raltegravir och som sedan behandlades med
dolutegravir (anges som sekundédra mutationer for dolutegravir).

I andra selekteringsexperiment med kliniska isolat av subtyp B sdgs mutation R263K i alla de fem
isolaten (efter 20 veckor och framat). I isolat av subtyp C (n = 2) och A/G (n = 2) selekterades
integrassubstitutionen R263K i ett isolat och G118R i tva isolat. R263K rapporterades hos tva
patienter med subtyp B och subtyp C i det kliniska programmet féor ART-erfarna, INI-naiva
studiedeltagare, men inga effekter sags pa kansligheten for dolutegravir in vitro. G118R minskar
kénsligheten for dolutegravir hos lagesspecifika mutanter (10-faldig férdndring), men kunde inte
detekteras hos patienter som fick dolutegravir i fas IlI-programmet.

De primira mutationerna for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T66I)
paverkar inte kénsligheten in vitro for dolutegravir som enstaka mutationer. Nar mutationer angivna
som sekundéra integrashimmarassocierade mutationer (for raltegravir/elvitegravir) ldggs till priméra
mutationer (utom for Q148) i experiment med ldgesspecifika mutanter, ligger kénsligheten for
dolutegravir kvar pa eller nira nivan for vildtyp. Nar det géller virus med Q148-mutationen dkar
fordndringen av kénsligheten for dolutegravir i takt med dkande antal sekundira mutationer. Effekten
av de Q148-baserade mutationerna (H/R/K) kunde ocksa verifieras i passageexperiment in vitro med
lagesspecifika mutanter. Vid seriepassage med stam NL432-baserade lidgesspecifika mutanter vid
N155H eller E92Q), sags ingen ytterligare resistensselektion (oféréndrad, cirka 1-faldig férdndring).
Om passagen ddremot startades med mutanter med mutationen Q148H (1-faldig féréndring),
ackumulerades olika raltegravirassocierade sekundira mutationer med efterfoljande 6kning till > 10-
faldig foréndring.

Kliniskt relevant fenotypiskt cut-off-virde (férdndring kontra vildtypvirus) har inte faststallts.
Genotypisk resistens var en bittre prediktor for utfallet.

Sjuhundrafem raltegravirresistenta isolat fran patienter som tidigare behandlats med raltegravir
analyserades avseende kénslighet for dolutegravir. Dolutegravir har en < 10-faldig férdndring mot
94 % av de 705 kliniska isolaten.

Resistens in vivo: (dolutegravir)

Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + 2 NRTI i fas IIb och fas III sags ingen
resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen (n = 876, uppfoljning efter

48-96 veckor).

Hos patienter med tidigare behandlingssvikt, men som var behandlingsnaiva for integraser
(SAILING-studien), sdgs integrashammarsubstitutioner hos 4 av 354 patienter (uppfoljning vid

48 veckor) som behandlades med dolutegravir, givet i kombination med en av prévaren vald
bakgrundsregim (BR). Av dessa fyra hade tvé studiedeltagare en unik R263K-integrassubstitution,
med en maximal 1,93-faldig fordndring, en studiedeltagare hade en polymorf
V151V/I-integrassubstitution, med en maximal 0,92-faldig fordndring, och en studiedeltagare hade
redan befintliga integrasmutationer och antas ha exponerats for integras eller smittats med
integrasresistent virus genom overforing. R263K-mutationen selekterades éven in vitro (se ovan).

Resistens in vitro och in vivo: (abakavir och lamivudin)

Abakavirresistenta isolat av hiv-1 har selekterats in vitro och in vivo och dr associerade med specifika
genotypiska fordndringar i regionen som kodar for omviént transkriptas (RT) (kodonerna M184V,
K65R, L74V och Y115F). Under abakavirselektering in vitro upptradde M184V-mutationen forst och
resulterade i en cirka 2-faldig 6kning av ICso, under det kliniska cut-off-virdet for abakavir pa 4,5-
faldig forandring. Fortsatt tillforsel 1 okande ldkemedelskoncentrationer resulterade i selektering for
de dubbla RT-mutanterna 65R/184V och 74V/184V eller trippel-RT-mutanten 74V/115Y/184V. Tva
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mutationer gav en 7- till 8-faldig forandring av kansligheten for abakavir och kombinationer av tre
mutationer kravdes for att astadkomma en mer an 8-faldig fordndring av kansligheten.

Hiv-1-resistens mot lamivudin inbegriper utvecklingen av en M184I- eller
M184V-aminosyrafordndring nira den aktiva delen av viralt RT. Denna variant uppkommer béde in
vitro och hos hiv-1-infekterade patienter som behandlas med lamivudininnehéllande antiretrovirala
medel. M184V-mutanterna uppvisar kraftigt minskad kanslighet mot lamivudin och minskad viral
replikationsformaga in vitro. M 184V ir associerad med en cirka 2-faldig 6kning av abakavirresistens,
men ger ingen klinisk resistens mot abakavir.

Isolat resistenta mot abakavir kan ocksa uppvisa minskad kénslighet for lamivudin. Kombinationen av
abakavir/lamivudin har visat minskad kénslighet f6r virus med substitutionerna K65R med eller utan

substitutionen M184V/I, och for virus med L74V- plus M184V/I-substitution.

Korsresistens mellan dolutegravir eller abakavir eller lamivudin och antiretrovirala medel fran andra
klasser, t.ex. PI eller NNRTI, ar osannolik.

Effekter pa EKG

Inga relevanta effekter sags pa QTc-intervallet vid dolutegravirdoser som var omkring 3-faldigt hogre
an den kliniska dosen. Liknande studier har inte utforts med varken abakavir eller lamivudin.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av Triumeq hos hiv-infekterade, behandlingsnaiva patienter baseras pa analyser av data fran
ett antal studier. Analyserna omfattade tva randomiserade, internationella, dubbelblinda, aktivt
kontrollerade studier, SINGLE (ING114467) och SPRING-2 (ING113086), den internationella,
Oppna, aktivt kontrollerade studien FLAMINGO (ING114915), och den randomiserade, 6ppna, aktivt
kontrollerade multicenter- och non-inferiority-studien ARIA (ING117172).

Studien STRIIVING (201147) var en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad multicenter- och non-
inferiority-studie med behandlingsbyte pa virologiskt supprimerade patienter utan dokumenterad
resistens mot nadgon likemedelsklass.

I SINGLE behandlades 833 patienter med dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en gang
dagligen plus fast dos abakavir-lamivudin (DTG + ABC/3TC) eller fast dos efavirenz-tenofovir-
emtricitabin (EFV/TDF/FTC). Patienternas mediandlder vid baslinjen var 35 ar, 16 % var kvinnor,
32 % icke-ljushyade, 7 % hade samtidig hepatit C-infektion och 4 % var i CDC-stadium C. Dessa
karakteristika var likartade i bdda behandlingsgrupperna. Resultat vecka 48 (inklusive resultaten
avseende viktiga kovariat vid baslinjen) visas i tabell 5.
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Tabell 5:  Virologiska resultat av randomiserad behandling i SINGLE vecka 48 (snapshot-
algoritm)
Vecka 48
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
en gang dagligen en gang dagligen
N =414 N=419
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 88 % 81 %

Behandlingsdifferens*

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

Inget virologiskt svart

5%

6 %

Inga virologiska data vid
48-veckorsanalysfonstret

7%

13 %

Anledningar

Avbrot
studien/studieldkemedlet pa
grund av biverkning eller
dodi

2%

10 %

Avbrot
studien/studieldkemedlet av
andra anledningar§

5%

3%

Data saknas for
analysfonstret men kvar i
studien

0

<1%

Hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml, avseende kovariater vid baslinjen

Virusbelastning i plasma

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

CD4+ vid baslinjen

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

Kon
Min 307 / 347 (88 %) 291 /356 (82 %)
Kvinnor 57/ 67 (85 %) 47763 (75 %)

Ras
Ljushyade 255 /284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Afroamerikan/aftikanskt 109 / 130 (84 %) 99 / 133 (74 %)

pabré/annat

Alder (r)
<50 319/361 (88 %) 302 /375 (81 %)
> 50 45 /53 (85 %) 36 /44 (82 %)
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* Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.

1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot fore vecka 48 pa grund av avsaknad eller forlust av effekt
och studiedeltagare som hade > 50 kopior under 48-veckorsanalysfonstret.

I Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av en biverkning eller dod vid ndgon tidpunkt
under analysfonstret fran dag 1 till vecka 48 om detta resulterade i avsaknad av virologiska data
vid behandling under analysfonstret.

§ Inkluderar skil som aterkallat samtycke, forlorad for uppfoljning, avflyttat, protokollavvikelse.
Forklaring: ABC/3TC = abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg i form av Kivexa/Epzicom fast
doskombination (FDC)

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

I den priméra 48-veckorsanalysen var andelen patienter med virologisk suppression i gruppen som
fick dolutegravir + ABC/3TC storre én i gruppen som fick EFV/TDF/FTC, p = 0,003, och samma
behandlingsskillnad observerades hos studiedeltagarna grupperade per hiv-RNA-niva (< eller >

100 000 kopior/ml). Mediantiden till virussuppression var kortare med ABC/3TC + DTG (28 mot

84 dagar, p < 0,001). Den justerade genomsnittliga forandringen av antalet CD4+-T-celler fran
baslinjen var 267 respektive 208 celler/mm? (p < 0,001). Bade analysen av tiden till virussuppression
och av forandring fran baslinjen var specificerade i forvag och justerade for multiplicitet. Vid

vecka 96 var svaret 80 % respektive 72 %. Skillnaden i effektmattet forblev statistiskt signifikant

(p = 0,006). Det statistiskt hogre svaret pA DTG + ABC/3TC drevs pa av en hdgre frekvens av avbrott
pa grund av biverkningar i gruppen som fick EFV/TDF/FTC, oavsett virusbelastningsstrata. Totala
behandlingsskillnader vecka 96 géller sévil for patienter med hdg som for patienter med 14g
virusbelastning vid baslinjen. Vid vecka 144 i den 6ppna fasen av SINGLE var virologisk suppression
bibehéllen, DTG + ABC/3TC-armen (71 %) var superior jaimfort med EFV/TDF/FTC-armen (63 %)
och behandlingsdifferensen var 8,3 % (2,0, 14,6).

I SPRING-2 behandlades 822 patienter med antingen dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en
gang dagligen eller raltegravir 400 mg tva ganger dagligen (blindat), bigge med fast dos ABC/3TC
(omkring 40 %) eller TDF/FTC (omkring 60 %) givet oblindat. Demografi och resultat sammanfattas
i tabell 6. Dolutegravir var inte sémre dn raltegravir, inklusive inom undergruppen av patienter som
fick abakavir/lamivudin som bakgrundsbehandling.
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Tabell 6: Demografi och virologiska resultat av randomiserad behandling i SPRING-2

(snapshotalgoritm)
DTG 50 mg RAL 400 mg
1 ggr/dag 2 ggr/dag
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N =411 N =411
Demografi
Medianalder (ér) 37 35
Kvinnor 15% 14 %
Icke-ljushyade 16 % 14 %
Hepatit B och/eller C 13 % 11 %
CDC-stadium C 2% 2%
Bakgrundsbehandling med ABC/3TC 41 % 40 %
Effektresultat vecka 48
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 88 % | 85 %
Behandlingsdifferens™ 2,5 % (95 % CI: -2,2 %, 7,1 %)
Inget virologiskt svarf 5% 8 %
Inga virologiska data fran 48-veckorsanalysfonstret 7% 7%
Anledningar
Avbrét studien/studieldkemedlet pa grund av biverkning 2 1%
o 0 (V]
eller dodi
Avbrot studien/studieldkemedlet av andra anledningar§ 5% 6%
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml for dem med ABC/3TC 86 % 87 %
Effektresultat vecka 96
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 81 % | 76 %
Behandlingsdifferens* 4,5 % (95 % CI: -1,1 %, 10,0 %)
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml for dem med ABC/3TC 74 % | 76 %

*Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.

behandling under analysfonstret.

Forklaring: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot fore vecka 48 pa grund av avsaknad eller forlust av effekt och

studiedeltagare som hade > 50 kopior under 48-veckorsanalysfonstret.
1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av en biverkning eller dod vid ndgon tidpunkt under
analysfonstret fran dag 1 till vecka 48 om detta resulterade i avsaknad av virologiska data vid

§ Inkluderar skil som protokollavvikelse, forlorad for uppf6ljning och aterkallat samtycke.

I FLAMINGO behandlades 485 patienter med dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en gang
dagligen eller darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg en géng dagligen, bagge med ABC/3TC
(omkring 33 %) eller TDF/FTC (omkring 67 %). Alla behandlingar gavs oblindade. Demografi och

resultat sammanfattas i tabell 7.
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Tabell 7: Demografi och virologiska resultat vid vecka 48 av randomiserad behandling i FLAMINGO

(snapshotalgoritm)
DTG 50 mg DRV+RTV
1 gg/dag 800 mg + 100 mg
+2 NRTI 1 gg/dag
+2 NRTI
N =242 N =242
Demografi
Medianalder (ér) 34 34
Kvinnor 13 % 17 %
Icke-ljushyade 28 % 27 %
Hepatit B och/eller C 11% 8 %
CDC-stadium C 4% 2%
Bakgrundsbehandling med ABC/3TC 33% 33 %
Effektresultat vecka 48
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 90 % 83 %
Behandlingsdifferens™ 7,1 % (95 % CI: 0,9 %, 13,2 %)
Inget virologiskt svarf 6% 7%
Inga virologiska data fran 48-veckorsanalysfonstret 4 % 10 %
Anledningar
Avbrét studien/studieldkemedlet pa grund av biverkning o 0
. 1% 4%
eller dodi
Avbrot studien/studieldkemedlet av andra anledningar§ 2% 5%
Data saknas for analysfonstret men kvar i studien <1% 2%
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml f6r dem pa ABC/3TC 90 % 85 %
Mediantid till virussuppression** 28 dagar 85 dagar
* Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen, p = 0,025.
1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot fore vecka 48 pa grund av avsaknad eller forlust av effekt och
studiedeltagare som hade > 50 kopior under 48-veckorsanalysfonstret.
1 Inkluderar studiedeltagare som avbrot pa grund av en biverkning eller dod vid ndgon tidpunkt under
analysfonstret frén dag 1 till vecka 48 om detta resulterade i avsaknad av virologiska data vid
behandling under analysfonstret.
§ Inkluderar skl som aterkallat samtycke, forlorad for uppfoljning, protokollavvikelse.
**p <0,001.
Forklaring: DRV+RTYV = darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

Vid vecka 96 var virologisk suppression i dolutegravir-gruppen (80 %) superior jaimfort med DRV/r-
gruppen (68 %), (justerad behandlingsdifferens [DTG-(DRV-+RTV)]: 12,4 %; 95 % CI: [4,7, 20,2]).
Svarsfrekvensen vid vecka 96 var 82 % for DTG+ABC/3TC och 75 % for DRV/r+ABC/3TC.

I ARIA (ING117172), en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad, multicenter- och non-inferiority-
studie med parallella grupper, randomiserades 499 hiv-1-infekterade ART-naiva vuxna kvinnor 1:1
till att fa antingen DTG/ABC/3TC FDC filmdragerade tabletter 50 mg/600 mg/300 mg eller
atazanavir 300 mg plus ritonavir 100 mg plus tenofovirdisproxil/emtricitabin 245 mg/200 mg
(ATV+RTV+TDF/FTC FDC), samtliga administrerade en gang om dagen.
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Tabell 8: Demografi och virologiska resultat vid vecka 48 av randomiserad behandling i ARIA

(snapshotalgoritm)
DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N =248 N =247
Demografi
Medianalder (ar) 37 37
Kvinnor 100 % 100 %
Icke-ljushyade 54 % 57 %
Hepatit B och/eller C 6 % 9%
CDC-stadium C 4 % 4 %
Effektresultat vecka 48
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 82 % | 71 %

studien

Behandlingsskillnad 10,5 (3,1 % till 17,8 %) [p = 0,005].
Virologisk svikt 6% 14 %

Anledningar
Data i analysfonstret understeg inte 2% 6 %
troskelvérde 50 kopior/ml
Avbrot pa grund av otillracklig effekt 2% <1%
Avbrdt av annat skél och lag dé inte under 3% 7%
troskelvirdet

Inga virologiska data 12 % 15%
Avbrét pa grund av biverkning eller dod 4% 7 %
Avbrot av andra anledningar 6% 6%
Data saknas inom analysfonstret men kvar i 2% 2%

AE = biverkning
Hiv-1 — humant immunbristvirus typ 1

kombination

DTG/ABC/3TC FDC — abakavir/dolutegravir/lamivudin fast dos-kombination
ATV+RTV+TDF/FTC FDC - atazanavir + ritonavir + tenofovir disoproxil/emtricitabin fast dos-

STRIIVING (201147) ar en 48-veckors, randomiserad, oppen, aktivt kontrollerad multicenter- och

non-inferiority-studie pé patienter utan tidigare behandlingssvikt och utan dokumenterad resistens mot

nagon ldkemedelsklass. Virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) patienter tilldelades
slumpmassigt (1:1) fortsatt behandling med sin nuvarande ART-regim (2 NRTI plus antingen en PI,
NNRTI eller INI) eller byte till ABC/DTG/3TC FDC filmdragerade tabletter en gang dagligen (tidigt
byte). Samtidig infektion med hepatit B var ett av de viktigaste exklusionskriterierna.

Majoriteten av patienterna var ljushyade (66 %) eller svarta (28 %) av manligt kon (87 %). De
vanligaste smittvigarna var homosexuell (73 %) eller heterosexuell (29 %) kontakt. Andelen med
positiv HCV-serologi var 7 %. Mediantiden fran start av forsta ART var cirka 4,5 ar.
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Tabell 9: Resultat av randomiserad behandling i STRIIVING

(snapshotalgoritm)
Studieresultat (plasma-hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) vecka 24 och vecka 48 — snapshotanalys (ITT-E-
opulation)
ABC/DTG/3TC | Nuvarande ART Tidigt byte Sent byte
FDC ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 FDC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Resultattidpunkt Dag 1 till v. 24 Dag 1 till v. 24 Dag 1tillv.48 | V.24 till v. 48
Virologisk framgéang 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologisk svikt 1% 1% <1% 1%
Anledning
Data inom analysfonstret 1% 1% <1% 1%
inte under troskelvirdet
Inga virologiska data 14 % 10 % 17 % 7%
Avbrét pa grund av 4% 0% 4% 2%
biverkning eller dod
Avbro6t av annan 9% 10 % 12 % 3%
anledning
Data saknas inom 1% <1% 2% 2%
analysfonstret men kvar i
studien
ABC/DTG/3TC FDC = abakavir/dolutegravir/lamivudin i fast doskombination; ART = antiretroviral terapi;
hiv-1 = humant immunbristvirus typ 1; ITT-E = intent-to-treat exposed; v. = vecka.

Virologisk suppression (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) i ABC/DTG/3TC FDC-gruppen (85 %) var
statistiskt non-inferior jamfort med grupperna med nuvarande ART (88 %) vecka 24. Den justerade
skillnaden i andel och 95 % CI [ABC/DTG/3TC jamfort med nuvarande ART] var 3,4 %; 95 % CI: [-
9,1, 2,4]. Efter 24 veckor bytte alla aterstdende patienter till ABC/DTG/3TC FDC (sent byte).

Vecka 48 bibeholls likartade nivéer av virologisk suppression bade i den grupp som bytte tidigt och
den som bytte sent.

De novo-resistens hos patienter med behandlingssvikt i SINGLE, SPRING-2 och FLAMINGO

De novo-resistens pavisades inte mot integrasklassen eller NRTI-klassen hos ndgon patient som
behandlades med dolutegravir + abakavir/lamivudin i de tre nimnda studierna.

For jamforelseladkemedlen pavisades typisk resistens med TDF/FTC/EFV (SINGLE; sex med NNRTI-
associerad resistens och en med huvudsaklig NRTI-resistens) och 2 NRTI + raltegravir (SPRING-2,
fyra med huvudsaklig NRTI-resistens och en med raltegravirresistens), medan ingen de novo-resistens
pavisades hos patienter behandlade med 2 NRTI + DRV/RTV (FLAMINGO).

Pediatrisk population

I en pagaende 6ppen 48-veckors-, multicenterstudie i fas I/II IMPAACT P1093/ING112578)
utvirderades de farmakokinetiska parametrarna sékerhet, tolerabilitet och effekt for dolutegravir i
kombinationsbehandling hos hiv-1-infekterade spadbarn, barn och ungdomar i dldern > 4 veckor till
< 18 &r, varav flertalet var behandlingserfarna.

Dolutegravir i kombination med andra antiretrovirala ladkemedel utvirderades hos behandlingsnaiva

eller behandlingserfarna, INSTI-naiva, hiv-1-infekterade studiedeltagare i aldern 4 veckor till 18 ar i
den pagaende 6ppna, dosfinnande, kliniska multicenterstudien IMPAACT P1093. Studiedeltagarna
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stratifierades efter alder; studiedeltagare fran 12 till < 18 &rs alder rekryterades till kohort I och
studiedeltagare fran 6 till < 12 ars alder rekryterades till kohort ITA. I bada kohorterna hade 67 %
(16/24) av de studiedeltagare som fick rekommenderad dos (baserat pa vikt och alder) < 50 kopior/ml
av hiv-1-RNA vecka 48 (snapshotalgoritm).

Abakavir och lamivudin en gang dagligen, i kombination med ett tredje antiretroviralt 1dkemedel,
utvérderades i en randomiserad multicenterprovning (ARROW) med hiv-1-infekterade,
behandlingsnaiva deltagare. Deltagare som randomiserades att f& en dos en géng dagligen (n = 331)
och som vigde minst 25 kg fick abakavir 600 mg och lamivudin 300 mg, antingen i form av tabletter
med enbart abakavir/lamivudin eller kombinationstabletter med fast dos. Vecka 96 hade 69 % av de
deltagare som fick abakavir och lamivudin en gédng dagligen i kombination med ett tredje
antiretroviralt ldkemedel < 80 kopior/ml av hiv-1-RNA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Triumeq filmdragerad tablett har visats vara bioekvivalent med filmdragerade tabletter med enbart
dolutegravir och kombinationstabletter med fast dos av abakavir/lamivudin (ABC/3TC)
administrerade separat. Detta visades i en 2-végscrossover-, bioekvivalensstudie med en engangsdos
Triumeq (under fasta) mot 1 tablett x 50 mg dolutegravir plus 1 tablett x 600 mg abakavir/300 mg
lamivudin (under fasta) hos friska studiedeltagare (n = 66).

Den relativa biotillgdngligheten for abakavir och lamivudin som ges i form av dispergerbara tabletter
ar jamforbar med den for filmdragerade tabletter. Den relativa biotillgdngligheten for dolutegravir
som ges i form av dispergerbara tabletter ar cirka 1,7 ganger hogre jamfort med filmdragerade
tabletter. Ddrmed ar Triumeq dispergerbara tabletter inte direkt utbytbara med Triumeq filmdragerade
tabletter (se avsnitt 4.2).

Dolutegravirs, lamivudins och abakavirs farmakokinetiska egenskaper beskrivs nedan.

Absorption

Dolutegravir, abakavir och lamivudin absorberas snabbt efter oral administrering. Absolut
biotillgénglighet for dolutegravir har inte faststéllts. Absolut biotillgéinglighet for abakavir och
lamivudin efter peroralt intag hos vuxna ar cirka 83 % respektive 80-85 %. Genomsnittlig tid till
maximala serumkoncentrationer (tmax) ar cirka 2 till 3 timmar (efter dosering med
tablettformuleringen), 1,5 timmar och 1 timme for dolutegravir, abakavir respektive lamivudin.

Exponeringen for dolutegravir var generellt likartad hos friska och hiv-1-infekterade studiedeltagare.
Hos hiv-1-infekterade vuxna studiedeltagare som fick 50 mg dolutegravir filmdragerade tabletter en
géng dagligen var de farmakokinetiska parametrarna vid steady state (geometriskt medelvérde [ %CV])
baserade pa populationsfarmakokinetiska analyser: AUCq.24)= 53,6 (27) pg-tim/ml, Cpax = 3,67
(20) ug/ml och Cmin = 1,11 (46) ug/ml. Efter en engangsdos pa 600 mg abakavir dr medelvardet (CV)
for Cmax 4,26 png/ml (28 %) och medelvérdet (CV) for AUC. 11,95 pg-tim/ml (21 %). Efter upprepad
oral administrering av lamivudin 300 mg en gang dagligen under sju dagar dr medelvardet (CV) for
Crmax 2,04 pg/ml (26 %) och medelvérdet (CV) for AUC, 8,87 ug-tim/ml (21 %) vid steady state.

Effekten av en fettrik maltid p& Triumeq dispergerbar tablett utvirderades i en crossoverstudie med
2 kohorter och en engangsdos. Efter administrering av Triumeq dispergerbara tabletter med en fettrik
maltid sjonk Cpax 1 plasma for dolutegravir (29 %), abakavir (55 %) och lamivudin (36 %). AUC for
alla tre komponenterna paverkades inte av foda. Dessa resultat visar att Triumeq dispergerbara
tabletter kan tas med eller utan foda.
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Distribution

Skenbar distributionsvolym for dolutegravir (efter oral administrering av suspensionsformuleringen,
Vd/F) skattas till 12,5 1. Studier dér abakavir och lamivudin gavs intravenost visade att den
genomsnittliga skenbara distributionsvolymen é&r 0,8 respektive 1,3 1/kg.

Dolutegravir dr hoggradigt bundet till humana plasmaproteiner (> 99 %) baserat pa in vitro-data.
Dolutegravirs bindning till plasmaproteiner dr oberoende av dolutegravirkoncentrationen. Total
blod-plasmakvot for l1akemedelsrelaterad radioaktivitetskoncentration varierade mellan 0,441 och
0,535, vilket tyder pa minimal association mellan radioaktivitet och blodkroppar. Den obundna
fraktionen av dolutegravir i plasma okar vid 1aga halter serumalbumin (< 35 g/1), vilket observerats
hos personer med maéttligt nedsatt leverfunktion. Studier av plasmaproteinbindning in vitro indikerar
att abakavir endast binds i lag till méttlig grad (~49 %) till humana plasmaproteiner vid terapeutiska
koncentrationer. Lamivudin uppvisar linjar farmakokinetik 6ver det terapeutiska dosintervallet och lag
plasmaproteinbindning in vitro (< 36 %).

Dolutegravir, abakavir och lamivudin aterfinns i cerebrospinalvétska (CSF).

Hos 13 behandlingsnaiva patienter som stod pé en stabil regim med dolutegravir plus
abakavir/lamivudin, var den genomsnittliga dolutegravirkoncentrationen i CSF 18 ng/ml (vilken kan
jamforas med obunden koncentration i plasma, och 6ver ICsp). Studier med abakavir visade en
AUC-kvot for CFS:plasma pa mellan 30 och 44 %. De observerade virdena fér maximala
koncentrationer dr 9-faldigt hogre dn ICso for abakavir pé 0,08 pg/ml eller 0,26 uM nér abakavir ges
som 600 mg tva ganger dagligen. Genomsnittlig kvot for CFS-/serumkoncentrationer av lamivudin
2-4 timmar efter oral administrering var cirka 12 %. Den verkliga omfattningen av lamivudins
passage till CNS och sambandet med klinisk effekt &r okénd.

Dolutegravir aterfinns i kdnsorganen hos méan och kvinnor. AUC i cervikovaginalvétska, cervix- och
vaginalvivnad var 6-10 % av motsvarande plasmavirde vid steady state. AUC var 7 % i sperma och
17 % i rektalvivnad av motsvarande plasmavirde vid steady state.

Metabolism

Dolutegravir metaboliseras frimst via UGT1A1 med en mindre CYP3A-komponent (9,7 % av den
totala administrerade dosen i en massbalansstudie pa minniska). Dolutegravir dr den frimsta
cirkulerande substansen i plasma. Renal eliminering av ofordndrad aktiv substans &r lag (<1 % av
dosen). Av den totala perorala dosen utséndras 53 % 1 ofordndrad form i feces. Det &dr oként om detta
helt eller delvis kan tillskrivas ej absorberad aktiv substans eller bilidr utséndring av
glukoronidkonjugatet, vilket kan brytas ner till modersubstans i tarmen. Av den totala perorala dosen
utsondras 32 % i urinen, i form av glukoroniden av dolutegravir (18,9 % av den totala dosen), N-
dealkyleringsmetaboliten (3,6 % av den totala dosen) samt en metabolit som bildats genom oxidation
vid bensylkarbonkomponenten (3,0 % av den totala dosen).

Abakavir metaboliseras frdmst i levern och cirka 2 % av den administrerade dosen utsondras via
njurarna som ofordndrad substans. De priméra metaboliseringsvidgarna hos ménniska ar via
alkoholdehydrogenas och glukuronidering till 5'-karboxylsyra och 5’-glukuronid som utgor cirka
66 % av den administrerade dosen. Dessa metaboliter utsondras i urinen.

Metabolisering av lamivudin dr en mindre viktig elimineringsvédg. Lamivudin elimineras framst

genom renal utsdondring av ofordndrat lamivudin. Sannolikheten for metabola ldkemedelsinteraktioner
med lamivudin &r liten pa grund av den ldga graden av levermetabolism (5-10 %).
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Likemedelsinteraktioner

In vitro uppvisade dolutegravir ingen direkt, eller svag, himning (ICso>50 pM) av cytokrom P450—
enzymerna (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT1A1 eller UGT2B?7, eller transportorerna P-gp, BCRP, BSEP, organisk anjontransportpolypeptid
I1BI(OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, "multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2)
eller MRP4. Dolutegravir inducerade inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro. Baserat pa dessa
data forvintas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken hos likemedel som dr substrat for nagra
viktigare enzymer eller transportproteiner (se avsnitt 4.5).

In vitro var dolutegravir inte substat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.

In vitro himmade eller inducerade abakavir inte CYP-enzymer (utéver CYP1A1 och CYP3A4
[begrinsad potential], se avsnitt 4.5) och visade ingen eller en svag himning av OATP1B1, OAT1B3,
OCT1, OCT2, BCRP och P-gp eller MATE2-K. Abakavir forvintas darfor inte paverka
plasmakoncentrationerna av lakemedel som ar substrat av dessa enzymer eller transportorer.

Abakavir metaboliserades inte signifikant av CYP-enzymer. In vitro var abakavir inte ett substrat for
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEI, MATE2-K, MRP2 eller MRP4 varfor
ldkemedel som modulerar dessa transportorer inte forvintas paverka plasmakoncentrationer av
abakavir.

In vitro himmade eller inducerade lamivudin inte CYP-enzymer (sdsom CYP3A4, CYP2C9 eller
CYP2D6) och visade ingen eller en svag himning av OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATEI eller MATE2-K. Lamivudin forvéntas darfor inte paverka plasmakoncentrationerna av
ladkemedel som é&r substrat av dessa enzymer eller transportdrer.

Lamivudin metaboliserades inte signifikant av CYP-enzymer.

Eliminering

Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ca 14 timmar. Skenbar oral clearance (CL/F) ar cirka
1 I/tim hos hiv-infekterade patienter, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Den genomsnittliga halveringstiden for abakavir ar cirka 1,5 timmar. Det geometriska medelvérdet for
terminal halveringstid f6r den intracelluldra aktiva delen carbovirtrifosfat (TP) vid steady state dr

20,6 timmar. Efter upprepade orala doser pa 300 mg abakavir tva ganger dagligen sker ingen
signifikant ackumulering. Abakavir elimineras via levermetabolism med efterf6ljande utséndring av
metaboliter framst i urinen. I urinen &terfinns omkring 83 % av den administrerade abakavirdosen
som metaboliter och ofréndrat abakavir. Resten av dosen elimineras via feces.

Den observerade halveringstiden for lamivudin dr 18 till 19 timmar. For patienter som fick lamivudin
300 mg en ging dagligen var den terminala intracelluldra halveringstiden {for lamivudin-TP 16 till

19 timmar. Genomsnittlig systemisk clearance av lamivudin &r cirka 0,32 L/tim/kg, frimst via
njurclearance (> 70 %) via det organiska katjontransportsystemet. Studier pa patienter med nedsatt
njurfunktion visar att elimineringen av lamivudin péverkas av njurdysfunktion. Dossdnkning krévs for
patienter med kreatininclearance < 30 ml/min (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

I en randomiserad dosfinnande studie uppvisade hiv-1-infekterade personer som behandlades med
dolutegravir som monoterapi (ING111521) snabb och dosberoende antiviral aktivitet, med en
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genomsnittlig minskning av hiv-1-RNA pa 2,5 logjo dag 11 for 50 mg-dosen. Antiviralt svar kvarstod
i 3 till 4 dagar efter den sista dosen i 50 mg-gruppen.

Intracelluldr farmakokinetik

Det geometriska medelvardet for terminal intracelluldr halveringstid for carbovir-TP vid steady state
var 20,6 timmar jamfort med det geometriska medelvardet for halveringstiden i plasma for abakavir
pa 2,6 timmar. Den terminala intracelluldra halveringstiden for lamivudin-TP forldngdes till

16-19 timmar, vilket stoder dosering en gang dagligen av ABC och 3TC.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiska data har erhallits separat for dolutegravir, abakavir och lamivudin.

Dolutegravir metaboliseras och elimineras framst av levern. En engéngsdos pa 50 mg av dolutegravir
administrerades till 8 studiedeltagare med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) och till
8 matchade friska vuxna kontroller. Medan den totala dolutegravirkoncentrationen i plasma var
likartad, observerades en 1,5- till 2-faldig 6kning av exponeringen av obundet dolutegravir hos
studiedeltagare med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska kontroller. Ingen dosjustering
anses nddvéndig for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Effekten av allvarlig
leverfunktionsnedsittning pa dolutegravirs farmakokinetik har inte studerats.

Abakavir metaboliseras fraimst av levern. Farmakokinetiken for abakavir har studerats hos patienter
med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poing 5-6) som fatt en engangsdos pa 600 mg. Resultaten
visade att AUC for abakavir 6kade i genomsnitt 1,89 [1,32; 2,70] glnger och att halveringstiden i
eliminationsfasen dkade 1,58 [1,22; 2,04] génger. Ingen rekommendation om dossénkning kan lamnas
for patienter med latt nedsatt leverfunktion pa grund av betydande variabilitet i abakavirexponeringen.

Data erhallna hos patienter med maéttligt till allvarligt nedsatt leverfunktion visade att
farmakokinetiken for lamivudin inte paverkas signifikant av leverdysfunktion.

Baserat pé data erhéllna for abakavir rekommenderas inte Triumeq for patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiska data har erhallits separat for dolutegravir, abakavir och lamivudin.

Njurclearance av den oforidndrade aktiva substansen &dr en mindre viktig elimineringsvig for
dolutegravir. En studie av dolutegravirs farmakokinetik utfordes hos studiedeltagare med allvarligt
nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sdgs mellan
studiedeltagare med allvarlig njurfunktionsnedséttning (CrCl < 30 ml/min) och motsvarande friska
studiedeltagare. Dolutegravir har inte studerats hos patienter som star pé dialys, dock forvéntas inga
skillnader i exponering.

Abakavir metaboliseras framst av levern och cirka 2 % utsondras som oforidndrat abakavir 1 urinen.
Farmakokinetiken for abakavir hos patienter med terminal njursvikt &r likartad den hos patienter med

normal njurfunktion.

Studier med lamivudin visar att plasmakoncentrationen (AUC) ér hogre hos patienter med
njurdysfunktion pa grund av minskad clearance.
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Baserat pa data for lamivudin, rekommenderas inte Triumeq dispergerbara tabletter for patienter med
kreatininclearance < 50 ml/min (se avsnitt 4.2).

Aldre
En populationsfarmakokinetisk analys av dolutegravir, dér man anvénde data frén hiv-1-infekterade
vuxna, visade att dldern inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa dolutegravirexponeringen.

Det finns endast begransade farmakokinetiska data om dolutegravir, abakavir och lamivudin hos
patienter > 65 ar.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for dolutegravir filmdragerade och dispergerbara tabletter hos hiv-1-infekterade
spddbarn, barn och ungdomar i 8ldern > 4 veckor till < 18 ar utvdrderades i tvd pdgdende studier
(IMPAACT P1093/ING112578 och ODYSSEY/201296). Genomsnittlig AUCo.24n och Cosp for
dolutegravir hos pediatriska hiv-1-infekterade studiedeltagare som vigde minst 14 kg var jamforbara
med virdena for vuxna efter 50 mg en géng dagligen eller 50 mg tvd génger dagligen. Genomsnittlig
Crmax dr hogre hos barn, men 6kningen anses inte vara kliniskt signifikant eftersom sakerhetsprofilerna
var likartade for pediatriska och vuxna studiedeltagare.

Farmakokinetiska data ar tillgdngliga for abakavir och lamivudin hos barn och ungdomar som far
rekommenderade dosregimer med oral formulering och tablettformulering. De farmakokinetiska
parametrarna ar jamforbara med de som har rapporterats for vuxna. Hos barn och ungdomar som
vager 14 kg till under 25 kg ar den forvintade exponeringen (AUCy.24n) for abakavir och lamivudin
med Triumeq dispergerbara tabletter, vid rekommenderade doser, inom intervallet for forvéntad
exponering for de enskilda komponenterna baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering och
simulering.

Polymorfism hos likemedelsmetaboliserande enzymer

Det finns inga beldgg for att vanlig polymorfism hos lakemedelsmetaboliserande enzymer skulle
fordndra farmakokinetiken for dolutegravir i nagon kliniskt betydelsefull omfattning. I en metaanalys
dir man anvinde farmakogenomiska prover som samlats in i kliniska studier av friska studiedeltagare,
fick personer med UGT1A1-genotyper (n=7) som medforde délig metabolism av dolutegravir 32 %
lagre clearance av dolutegravir och 46 % hogre AUC an personer med genotyper som forekommer vid
normal metabolism via UGT1A1 (n=41).

Kon

Populationsfarmakokinetiska analyser med anvéndning av poolade farmakokinetiska data fran fas IIb-
och fas Ill-studier pé vuxna visade ingen kliniskt relevant konsrelaterad effekt pa
dolutegravirexponeringen. Det finns inga beldgg for att en dosjustering av dolutegravir, abakavir eller
lamivudin skulle kridvas baserat pa konsrelaterade effekter pa farmakokinetiska parametrar.

Ras

Populationsfarmakokinetiska analyser med anvéndning av poolade farmakokinetiska data fran fas IIb-
och fas Ill-studier pa vuxna visade ingen kliniskt relevant rasrelaterad effekt pa
dolutegravirexponeringen. Dolutegravirs farmakokinetik efter en peroral singeldos till japanska
studiedeltagare verkar vara densamma som hos vésterlaindska (USA) studiedeltagare. Det finns inga
beldgg for att en dosjustering av dolutegravir, abakavir eller lamivudin skulle krévas baserat pa
rasrelaterade effekter p& farmakokinetiska parametrar.
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Samtidig infektion med hepatit B eller C

En populationsfarmakokinetisk analys visade att samtidig hepatit C-infektion inte hade nagon kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for dolutegravir. Det finns endast begrinsade data om studiedeltagare
med samtidig hepatit B-infektion (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga tillgéngliga data om effekterna av kombinationen dolutegravir, abakavir och lamivudin
i djur, med undantag av ett negativt mikrokérntest in vivo pa ratta som testade effekterna av

kombinationen abakavir och lamivudin.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Dolutegravir var inte mutagent eller klastrogent vid in vitro-tester med bakterier och odlade
déggdjursceller, eller i en mikrokdrnanalys pé gnagare in vivo.

Varken abakavir eller lamivudin var mutagena i bakterietester men hdmmade, i likhet med andra
nukleosidanaloger, cellulir DNA-replikation i in vitro tester pa ddggdjur sdsom muslymfomtest.
Resultaten av ett mikrokédrntest in vivo pa ratta med kombinationen abakavir och lamivudin var
negativa.

Lamivudin har inte visat ndgon genotoxisk aktivitet i studierna in vivo. Vid hoga testkoncentrationer
har abakavir en liten potential att orsaka kromosomskada bade in vitro och in vivo.

Den karcinogena potentialen hos kombinationen dolutegravir, abakavir och lamivudin har inte testats.
Dolutegravir var inte karcinogent i 1angtidsstudier pad mus och réatta. I l&ngvariga orala
karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade lamivudin ingen karcinogen potential.
Karcinogenicitetsstudier med oralt administrerat abakavir pA mus och ratta visade en 6kning av
incidensen av maligna och icke-maligna tumoérer. Maligna tumérer forekom i forhudskorteln hos
hanar och klitoriskorteln hos honor av bada arter och hos ratta i skoldkorteln hos hanar och i levern,
urinblasan, lymfkortlar och subkutis hos honor.

Flertalet av dessa tumdrer upptradde vid den hogsta abakavirdosen pa 330 mg/kg/dag hos mus och
600 mg/kg/dag hos ratta. Undantaget var tumdren i forhudskorteln som upptradde vid dosen

110 mg/kg/dag hos mus. Den systemiska exponeringen vid de hogsta dosnivier dé ingen effekt
konstaterats hos mus och ratta motsvarade 3 respektive 7 ganger den systemiska exponeringen hos
minniska under behandling. Trots att den kliniska betydelsen av dessa fynd ir okénd, tyder dessa data
pa att den kliniska nyttan véager tyngre dn en mdjlig karcinogen risk for méanniska.

Allméntoxicitet

Effekten av daglig langtidsbehandling med hoga doser dolutegravir har undersokts i toxicitetsstudier
pa ratta som fick upprepade perorala doser (i upp till 26 veckor) och apa (i upp till 38 veckor).
Dolutegravirs framsta effekt var gastrointestinal intolerans eller irritation hos ratta och apa vid doser
som ger systemiska exponeringar ungefir 38 respektive 1,5 gdnger den kliniska exponeringen vid

50 mg till mdnniska baserat pd AUC. Eftersom gastrointestinal intolerans anses bero pé lokal
administrering av aktiv substans, dr mg/kg eller mg/m? limpliga matt for sikerhetsmarginalen for
denna toxiska reaktion. Gastrointestinal intolerans hos apa intrdffade vid 30 gdnger motsvarande dos i
mg/kg till ménniska (som viger 50 kg) och 11 ginger motsvarande dos i mg/m? till ménniska vid en
total daglig dos om 50 mg.
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Toxikologiska studier visade att abakavir 6kade leverns vikt hos ratta och apa. Den kliniska
betydelsen av detta dr okénd. Det finns inga belidgg for att abakavir &r levertoxiskt frén kliniska
studier. Dessutom har autoinduktion av abakavirs metabolism eller induktion av andra liakemedels
metabolism i levern inte observerats hos ménniska.

Latt myokardiell degenerering i hjdrtat hos mus och ratta observerades efter administrering av
abakavir i tva &r. Den systemiska exponeringen var motsvarande 7 till 21 ganger hogre 4n den

forviantade exponeringen hos ménniska. Den kliniska betydelsen av detta fynd har inte faststéllts.

Reproduktionstoxikologi

I reproduktionstoxikologiska studier pa djur har dolutegravir, lamivudin och abakavir visats passera
placenta.

Oral administrering av dolutegravir till dréktiga rattor i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran
gestationsdag 6 till 17 gav inte upphov till toxicitet hos moderdjuret, utvecklingstoxicitet eller
teratogenicitet (50 ganger den kliniska exponeringen vid administrering av 50 mg i kombination med
abakavir och lamivudin till ménniska, baserat pa AUC).

Oral administrering av dolutegravir till driktiga kaniner i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran
gestationsdag 6 till 18 gav inte upphov till utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet hos moderdjuret,
(0,74 ganger den kliniska exponeringen vid administrering av 50 mg i kombination med abakavir och
lamivudin till minniska, baserat p& AUC). Hos kanin observerades toxicitet hos moderdjuret (ldgre
fodointag, sparsam/ingen feces/urin, minskad viktokning) vid 1 000 mg/kg (0,74 ganger den kliniska
exponeringen vid administrering av 50 mg i kombination med abakavir och lamivudin till ménniska,
baserat pa AUC).

Lamivudin var inte teratogent i djurstudier, men det fanns indikationer pa en 6kning av tidig
embryoddd hos kanin vid relativt 1ag systemisk exponering, jamférbar med den som uppnas hos
minniska. En liknande effekt sdgs inte hos rétta ens vid hog systemisk exponering.

Abakavir hade toxiska effekter pa embryonal och fetal utveckling hos réatta, men inte hos kanin. Dessa
fynd omfattade minskad kroppsvikt och 6dem hos fostren och en dkning av antalet
skelettforandringar/missbildningar samt ett 6kat antal tidiga intrauterina dédsfall och antalet dodfodda
djur. Det gér inte att dra nagra slutsatser betrdffande abakavirs teratogena potential baserade pa denna
embryonala/fetala toxicitet.

Fertilitetsstudier pa ratta har visat att dolutegravir, abakavir och lamivudin inte har ndgon effekt pa
hanars och honors fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna

Acesulfamkalium

Krospovidon

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa

Povidon

Kiselbehandlad mikrokristallin cellulosa (cellulosa, mikrokristallin; kiseldioxid, kolloidal vattenfri)
Natriumstérkelseglykolat
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Natriumstearylfumarat
Smakédmne jordgubb-gradde
Sukralos

Tablettdragering

Gul jarnoxid (E172)

Makrogol

Poly(vinyl)alkohol — partiellt hydrolyserad
Talk

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut

torkmedlet. Svilj inte torkmedlet.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinliga, vita burkar av HDPE (hégdensitetspolyeten) med barnsidker skruvkork av
polypropen och virmeforsegling 6verdragen med polyeten.

Varje burk innehaller 90 dispergerbara tabletter och ett torkmedel.

En doseringskopp av plast med markeringar i steg om 5 ml, frén 15 ml till 40 ml, medféljer

forpackningen.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Den dispergerbara tabletten maste dispergeras (finfordelas) i dricksvatten. Tabletten/tabletterna ska
dispergeras helt i 20 ml dricksvatten innan den/de sviljs och méste ges inom 30 minuter efter att

dosen har beretts (se avsnitt 4.2 och Bruksanvisning steg-for-steg).

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55SH
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/940/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 1 september 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero,

Burgos 09400

Spanien

Eller

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att 1dmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och &tgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen
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(Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt
eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
¢ ndr riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

83



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BURK (ENDAST ENKELFORPACKNINGAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller
50 mg dolutegravir (som natrium)
600 mg abakavir (som sulfat)

300 mg lamivudin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta loss bifogat Varningskort, som innehéller viktig sdkerhetsinformation.
VARNING
Kontakta OMEDELBART din lékare vid symtom som tyder pé en dverkénslighetsreaktion.

Tryck hir (med Varningskortet fastsatt)
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8. UTGANGSDATUM
EXP
9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Forvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut

torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/940/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller
dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir
600 mg abakavir (som sulfat)

300 mg lamivudin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Forvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut
torkmedlet.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL BURK (ENDAST FLERPACK - MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller
50 mg dolutegravir (som natrium)
600 mg abakavir (som sulfat)

300 mg lamivudin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flerpack: 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

VARNING! Kontakta OMEDELBART din ldkare vid symtom som tyder pa en
overkénslighetsreaktion.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Forvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut
torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/940/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG (UTAN BLUE BOX — DEL I FLERPACK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller:
50 mg dolutegravir (som natrium)
600 mg abakavir (som sulfat)

300 mg lamivudin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter. Del i flerpack, far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta loss bifogat Varningskort, som innehaller viktig sdkerhetsinformation.
VARNING
Kontakta OMEDELBART din lékare vid symtom som tyder pé en dverkénslighetsreaktion.

Tryck hir (med Varningskortet fastsatt)
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Forvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut
torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/940/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 5 mg/60 mg/30 mg dispergerbara tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergerbara tabletter
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dispergerbar tablett innehaller:
5 mg dolutegravir (som natrium)

60 mg abakavir (som sulfat)

30 mg lamivudin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett
90 dispergerbara tabletter

Forpackningen innehéller en doseringskopp.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta loss bifogat Varningskort, som innehéller viktig sdkerhetsinformation.
VARNING
Kontakta OMEDELBART din lékare vid symtom som tyder pa en dverkénslighetsreaktion.

Tryck hir (med Varningskortet fastsatt)
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvara burken noggrant tillsluten.
Ta inte ut torkmedlet. Svilj inte torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/940/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

triumeq 5 mg/60 mg/30 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN 5 mg/60 mg/30 mg dispergerbara tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergerbara tabletter
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dispergerbar tablett innehaller:
5 mg dolutegravir (som natrium)

60 mg abakavir (som sulfat)

30 mg lamivudin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett
90 dispergerbara tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i1 originalférpackningen. Fuktkansligt.
Forvara burken noggrant tillsluten.
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Ta inte ut torkmedlet.
Svilj inte torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/940/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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VARNINGSKORT TILL PATIENTER — TRIUMEQ TABLETTER OCH
DISPERGERBARA TABLETTER

SIDA 1

VIKTIGT - VARNINGSKORT TILL PATIENTER
Triumeq (dolutegravir/abakavir/lamivudin) tabletter och
dispergerbara tabletter
Biir alltid med dig detta kort

Eftersom Triumeq innehéller abakavir kan vissa patienter som tar Triumeq utveckla en
overkénslighetsreaktion (allvarlig allergisk reaktion). Denna reaktion kan vara livshotande om
behandling med Triumeq fortsitter. KONTAKTA OMEDELBART DIN LAKARE for rid om
huruvida du ska sluta ta Triumeq om:

1)  du fir hudutslag ELLER

2) du far ett eller flera symtom fran minst TVA av foljande grupper

- feber

- andfaddhet, halsont eller hosta

- illamaende eller krikning eller diarré eller buksmérta

- uttalad trotthet eller vérk eller allmén sjukdomskénsla.

Om du har slutat ta Triumeq pa grund av denna reaktion FAR DU ALDRIG TA Triumeq eller nagot
lakemedel som innehaller abakavir igen, eftersom du inom nagra timmar kan fa ett livshotande
blodtrycksfall eller avlida.

(se kortets andra sida)

SIDA 2

Du ska omedelbart kontakta din ldkare om du tror att du har fatt en 6verkénslighetsreaktion mot
Triumeq. Anteckna uppgifter om din ldkare nedan:

Lakarens namn: ..........cooovvviiiiiinnnnnnn. Teliueiiiiiiiie e

Om din liikare inte dr antriaffbar maste du skyndsamt soka ldkare pa annat hall (t.ex.
akutmottagningen pa nirmaste sjukhus).

For allménna fradgor om Triumeq, kontakta:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/abakavir/lamivudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Triumeq ar och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Triumeq

Hur du tar Triumeq

Eventuella biverkningar

Hur Triumeq ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk v =

1. Vad Triumeq ir och vad det anvénds for

Triumeq ér ett 1dkemedel som innehéller tre aktiva substanser som anvénds for att behandla
hiv-infektion: abakavir, lamivudin och dolutegravir. Abakavir och lamivudin tillhor en grupp
antiretrovirala lakemedel som kallas nukleosidanaloga omvdnt transkriptashdmmare (NRTI) och
dolutegravir tillhdr en grupp antiretrovirala lakemedel som kallas integrashdmmare (INI).

Triumeq anvinds for att behandla hiv-infektion (hiv = humant immunbristvirus) hos vuxna,
ungdomar och barn som vager minst 25 kg.

Innan ldkaren ordinerar Triumeq kommer du att f& genomga tester som visar om du har en viss typ av
gen som kallas HLA-B*5701. Bérare av HLA-B*5701-genen ska inte behandlas med Triumeq.
Patienter med denna gen I6per storre risk att utveckla en allvarlig 6verkénslighetsreaktion (allergisk
reaktion) om de anviinder Triumeq (se "Overkinslighetsreaktioner” i avsnitt 4).

Triumeq botar inte hiv-infektionen, men det minskar méngden virus i kroppen och haller den pé en
lag niva. Det 0kar ocksé antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler dr en sorts vita blodkroppar som ar

viktiga for kroppens forméga att bekédmpa infektioner.

Alla reagerar inte pa behandlingen med Triumeq pa samma sétt. Din 1dkare kommer att kontrollera hur
effektiv behandlingen ar for dig.
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2. Vad du behover veta innan du tar Triumeq

Ta inte Triumeq
e om du &r allergisk (6verkdnslig) mot dolutegravir, abakavir (eller ndgot annat likemedel som
innehéller abakavir) eller lamivudin, eller mot ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).
Lis all information om overkiinslighetsreaktioner i avsnitt 4 noga.
e om du tar ett annat likemedel som heter fampridin (&dven kallat dalfampridin; som anvénds
vid multipel skleros).

— Om du tror att ndgot av detta géiller dig ska du tala om det for din lékare.

Varningar och forsiktighet
VIKTIGT - Overkiinslighetsreaktioner

Triumeq innehéller abakavir och dolutegravir. Bada dessa aktiva substanser kan orsaka en
allvarlig allergisk reaktion, en sé kallad 6verkénslighetsreaktion. Du ska aldrig ta abakavir eller
lakemedel som innehaller abakavir igen om du haft en 6verkénslighetsreaktion: det kan bli
livshotande.

Du maste Liisa all information under ”Overkiinslighetsreaktioner” i textrutan i avsnitt 4 noga.

Péa forpackningen med Triumeq finns ett Varningskort for att uppmérksamma dig och
vérdpersonalen om dverkinslighet. Ta loss detta kort och bér det alltid med dig.

Var sirskilt forsiktig med Triumeq

Vissa personer som tar Triumeq eller andra kombinationsbehandlingar mot hiv 16per storre risk for
allvarliga biverkningar &n andra. Du behover kénna till dessa extra risker:
e om du har méttlig eller svar leversjukdom
e om du tidigare har haft en leversjukdom, inklusive hepatit B eller C (om du har
hepatit B-infektion, ska du inte sluta ta Triumeq utan att ha rddfragat lékare, eftersom hepatiten
kan komma tillbaka)
e om du har njurbesvir.
— Om nagot av detta giller dig ska du tala med din ldkare innan du tar Triumeq. Du kan
behova extra kontroller, diribland blodprover, medan du tar ldkemedlet. Se avsnitt 4 fér mer
information.

Overkinslighetsreaktioner mot abakavir
Aven patienter som inte har genen HLA-B*5701 kan utveckla en dverkinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion).

— Lis all information om overkiinslighetsreaktioner i avsnitt 4 i denna bipacksedel noga.

Risk for kardiovaskuldra hindelser

Det kan inte uteslutas att abakavir kan oka risken for kardiovaskuldra hindelser.
— Tala om for din likare om du har kardiovaskuldra problem, om du roker eller om du har
andra sjukdomar som kan 0ka risken for kardiovaskuldra sjukdomar sdsom hogt blodtryck eller
diabetes. Sluta inte ta Triumeq sévida inte din 1ékare rader dig till att gora det.

Var uppmirksam pé viktiga symtom
En del personer som tar lakemedel mot hiv-infektion utvecklar andra tillstand, som kan vara
allvarliga. Dessa ér:

e symtom pa infektioner och inflammationer

e ledsmiirta, stelhet och skelettbesvir.
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Du maste kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppméarksam pa medan du tar
Triumeq.
— Lis informationen under ”Andra mdojliga biverkningar av kombinationsbehandling
mot hiv” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Barn
Detta lakemedel fér inte ges till barn som véger mindre dn 25 kg, eftersom dosen av varje aktiv
substans i ldkemedlet inte kan anpassas efter deras vikt.

Andra likemedel och Triumeq
Tala om for din ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Ta inte Triumeq tillsammans med foljande lakemedel:
e fampridin (dven kallat dalfampridin), som anvénds for att behandla multipel skleros.

En del likemedel kan péverka hur Triumeq verkar, eller 6ka risken att fa biverkningar. Triumeq kan

ocksé paverka hur vissa andra ladkemedel verkar.

Tala om for din liikare om du tar nagot lakemedel i f6ljande lista:

e metformin, for behandling av diabetes

e sd kallade antacida (syraneutraliserande), likemedel mot matsméltningsbesvér och
halsbrinna. Ta inte antacida under 6 timmar innan du ska ta Triumeq, eller under de
ndrmaste 2 timmarna efter att du tagit Triumeq (se dven avsnitt 3).

e kosttillskott eller multivitaminer innehéllande kalcium, jérn eller magnesium. Om du tar
Triumeq med foda kan du ta kosttillskott eller multivitaminer innehéallande kalcium, jarn
eller magnesium samtidigt med Triumeq. Om du inte tar Triumeq med foda ska du inte ta
kosttillskott eller multivitaminer innehillande kalcium, jérn eller magnesium inom
6 timmar innan du ska ta Triumeq, eller under de ndrmaste 2 timmarna efter att du tagit
Triumeq (se ocksa avsnitt 3).

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir, fér behandling av
hiv-infektion

e ldkemedel (vanligen vitskor) innehallande sorbitol och andra sockeralkoholer (som xylitol,
mannitol, laktitol och maltitol), om de tas regelbundet

e andra likemedel som innehéller lamivudin for behandling av hiv-infektion eller

hepatit B-infektion

kladribin, anvénds for behandling av harcellsleukemi

rifampicin, f6r behandling av tuberkulos (tbc) och andra bakterieinfektioner

trimetoprim/sulfametoxazol, ett antibiotikum for behandling av bakterieinfektioner

fenytoin och fenobarbital, for behandling av epilepsi

oxkarbamazepin och karbamazepin, for behandling av epilepsi och bipolir sjukdom

johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat likemedel mot litt nedstamdhet och

lindrig oro.

e metadon, anvinds som heroinsubstitut. Abakavir 6kar hastigheten med vilken metadon
forsvinner frén kroppen. Om du tar metadon, kommer du att kontrolleras med avseende pé
utsittningssymtom. Metadondosen kan behdva éndras.

e riociguat, for behandling av hogt blodtryck i blodkérlen (lungartirerna) som transporterar

blod frén hjértat till lungorna. Din ldkare kan behova sdnka din riociguat-dos eftersom
abakavir kan 0ka riociguat-nivaerna i blodet.

— Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar ndgot av dessa lakemedel. Léikaren
kanske bestimmer att dosen maste @ndras eller att du behdver ga pé fler kontroller.

Graviditet
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Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
— Tala med din likare om risker och férdelar med att ta Triumeq.

Att ta Triumeq vid tiden for befruktningen eller under de sex forsta veckorna av graviditeten kan 6ka
risken for en typ av missbildning som kallas neuralrorsdefekt, t.ex. ryggmargsbrack (missbildad

ryggmarg).

Om det skulle kunna hénda att du blir gravid medan du far Triumeq:
— Tala med din ldkare och diskutera huruvida du behéver anvinda preventivmedel,
exempelvis kondom eller p-piller.

Tala omedelbart om for lakaren om du blir gravid eller planerar att bli gravid. Din ldkare kommer att
se over din behandling. Sluta inte ta Triumeq utan att rddgora med din lékare eftersom detta kan skada
dig och ditt ofédda barn.

Amning
Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas
till barnet via brostmjolken.

En liten médngd av innehallsimnena 1 Triumeq kan ocksa gé over i brostmjolken.
Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din liikare s snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Triumeq kan gora dig yr och ha andra biverkningar som minskar din uppméarksambhet.

— Kor inte fordon och anviind inte maskiner om du inte &r sdker pa att din uppmarksamhet
inte paverkats.

Triumeq innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Triumeq

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

e Den vanliga dosen ér en tablett en giang dagligen.
Sviélj tabletten med nagon vitska. Triumeq kan tas med eller utan mat.

Anvindning for barn och ungdomar
Barn och ungdomar som viger minst 25 kg kan ta vuxendosen, dvs. en tablett en géng dagligen.

Om du véger under 25 kg kan du inte ta Triumeq filmdragerade tabletter, eftersom dosen av varje
aktiv substans i ldkemedlet inte kan anpassas efter din vikt. Din ldkare ska forskriva Triumeq
dispergerbara tabletter eller varje aktiv substans separat &t dig.

Triumeq finns som filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter. Filmdragerade tabletter och

dispergerbara tabletter dr inte samma sak. Dérfor ska du inte véixla mellan filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter utan att forst tala med din lékare.
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Ta inte antacida inom 6 timmar innan du ska ta Triumeq, eller under de ndrmaste 2 timmarna efter
att du tagit Triumeq. Andra syraneutraliserande l&kemedel sdsom ranitidin och omeprazol kan tas
samtidigt som Triumeq.
— Tala med din lakare for att f4 mer information om syraneutraliserande lédkemedel
tillsammans med Triumeq.

Om du tar Triumeq med féda, kan du ta kosttillskott eller multivitaminer innehéllande
kalcium, jérn eller magnesium samtidigt med Triumeq. Om du inte tar Triumeq med foda ska du
inte ta kosttillskott eller multivitaminer innehéllande kalcium, jérn eller magnesium inom 6 timmar
innan du ska ta Triumeq, eller under de ndrmaste 2 timmarna efter att du tagit Triumeq.
— Tala med din ldkare for att fd mer rdd om hur du tar kosttillskott eller multivitaminer
innehallande kalcium, jarn eller magnesium tillsammans med Triumeq.

Om du har tagit for stor mingd av Triumeq
Om du tar for manga Triumeq-tabletter ska du kontakta léikare eller apotekspersonal for att fa rad.
Visa dem om mojligt Triumeq-forpackningen.

Om du har glomt att ta Triumeq
Om du har glomt en dos ska du ta den sa snart du kommer ihdg det. Om det dr dags for ndsta dos inom
4 timmar ska du dock hoppa 6ver den dos du missat och ta ndsta dos vid vanlig tid. Fortsétt sedan med
din behandling som tidigare.

— Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Triumeq

Om du har slutat att ta Triumeq av nagot skil — sérskilt om orsaken &r att du tror att du har en

biverkning eller pa grund av att du har en annan sjukdom:
Tala med din likare innan du bérjar ta likemedlet igen. Likaren kommer att undersdka om
dina symtom berodde pa en 6verkénslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett samband
mellan dina symtom och en overkénslighetsreaktion, kommer du att bli tillsagd att aldrig mer
ta Triumeq eller nigot annat liikemedel som innehiller abakavir eller dolutegravir. Det ér
viktigt att du foljer detta rad.

Om din lékare rader dig att borja ta Triumeq igen, kan du bli tillsagd att ta de forsta doserna pé en

plats dir du har omedelbar tillgang till medicinsk vard om det skulle behovas.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Niér du behandlas for hiv kan det vara svért att avgdra om ett symtom é&r en biverkning av Triumeq
eller andra ldkemedel som du tar, eller om det beror pé sjélva hiv-infektionen. Déirfor ar det mycket
viktigt att du talar med din liikare om din hélsa skulle fordndras pa nigot sétt.

Abakavir kan orsaka en overkénslighetsreaktion (en allvarlig allergisk reaktion), speciellt hos
personer som har en sirskild typ av gen som kallas HLA-B*5701. Aven patienter som inte har
genen HLA-B*5701 kan utveckla en dverkinslighetsreaktion som beskrivs i den hér
bipacksedeln under rubriken “Overkinslighetsreaktioner”. Det éir mycket viktigt att du liser och
forstar informationen om denna allvarliga reaktion.

106



Utover de biverkningar som nimns nedan for Triumeq, kan andra tillstaind utvecklas under
kombinationsbehandling mot hiv.
Det &r viktigt att du ldser informationen i detta avsnitt under ”Andra moéjliga biverkningar vid
kombinationsbehandling mot hiv”.

Overkinslighetsreaktioner

Triumeq innehaller abakavir och dolutegravir. Bada dessa aktiva substanser kan orsaka en allvarlig
allergisk reaktion, en s kallad overkénslighetsreaktion.

Sadana overkénslighetsreaktioner dr vanligare bland ménniskor som tar likemedel som innehéller
abakavir.

Vem far dessa reaktioner?

Alla som tar Triumeq kan utveckla en overkénslighetsreaktion, som kan bli livshotande om de
fortsétter att ta Triumeq.

Du I6per storre risk att utveckla denna reaktion om du har en gen som kallas HLA-B*5701 (men du
kan fa en reaktion dven om du inte har denna gen). Du bor ha testats for denna gen innan du
ordinerades Triumeq. Om du vet att du har denna gen, ska du berétta det for lakaren.

Vilka dr symtomen?

De vanligaste symtomen ar:
e feber (hog kroppstemperatur) och hudutslag.

Andra vanliga symtom ér:
o illamiende, krikningar, diarré, buk-(mag-)smértor, uttalad trétthet.

Andra symtom &r:

e smairta i leder eller muskler, svullen hals, andfaddhet, halsont, hosta, tillfallig huvudvirk,
inflammation i 6gat (konjunktivit), sdr i munnen, 14gt blodtryck, stickningar och domningar i
hénder och fotter.

Nir kommer dessa reaktioner?

Overkinslighetsreaktioner kan komma nir som helst under behandling med Triumeq, men r troligare
under de forsta 6 behandlingsveckorna.

Kontakta omedelbart din likare:
1 om du fir hudutslag ELLER
2 om du far symtom frin minst 2 av féljande grupper:
- feber
- andfiddhet, halsont eller hosta
- illamaende eller krikningar, diarré eller buksmiérta
- uttalad trotthet eller virk och smiérta eller allmiin sjukdomskiinsla.

Din liikare kan rada dig att sluta ta Triumegq.
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Om du har slutat att ta Triumeq

Om du har slutat att ta Triumeq pa grund av en Overkénslighetsreaktion, far du ALDRIG MER ta
Triumegq, eller nigot annat liikemedel som innehéller abakavir. Om du gor det kan du inom nagra
timmar fa ett farligt 1agt blodtryck, vilket kan leda till doden. Du ska inte heller ndgonsin ta nagot
lakemedel som innehaller dolutegravir.

Om du har slutat att ta Triumeq av nagot skil — sérskilt om orsaken &r att du tror att du har en
biverkning eller pa grund av annan sjukdom:

Tala med din lékare innan du bérjar ta likemedlet igen. Lakaren kommer att undersdka om dina
symtom berodde pa en dverkénslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett samband, kommer
du att bli tillsagd att aldrig mer ta Triumeq eller nigot annat liikemedel som innehéller
abakavir. Du kan ocksa bli tillsagd att aldrig mer ta nagot annat ldkemedel som innehéller
dolutegravir. Det &r viktigt att du foljer detta rad.

Ibland har 6verkénslighetsreaktioner utvecklats hos personer som borjat om med ett
abakavirinnehéllande likemedel, men som endast hade ett av symtomen pa Varningskortet innan de
slutade att ta det.

I mycket séllsynta fall har patienter som tidigare tagit likemedel innehéllandes abakavir och som inte
haft nagra symtom pé dverkénslighet utvecklat en 6verkénslighetsreaktion nér de borjar ta dessa
lakemedel igen.

Om din lékare rdder dig att borja ta Triumeq igen, kan du bli tillsagd att ta de forsta doserna péd en
plats dér du har omedelbar tillgang till medicinsk vérd om det skulle behovas.

Om du ér 6verkénslig mot Triumeq, ska du ldmna tillbaka alla Triumeq-tabletter som du har kvar sa
att de omhéndertas pé ett sikert sétt. Radfraga ldkare eller apotekspersonal.

Pé forpackningen med Triumeq finns ett Varningskort for att uppmirksamma dig och
vardpersonalen om overkénslighet. Ta loss detta kort och bir det alltid med dig.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:
huvudvark

diarré

illamaende

somnsvarigheter (insomni)

brist pa ork (kraftloshet).

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:
o overkinslighetsreaktion (se “Overkdnslighetsreaktioner” tidigare i detta avsnitt)
o aptitloshet
¢ hudutslag
o klada (pruritus)
o krikningar
e magsmarta
e magbesvar
o viktuppgéng
e matsméiltningsbesvér
o viderspanning (flatulens)
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yrsel

onormala drommar
mardrémmar

depression (kdnsla av djup nedstimdhet och vérdeldshet)
oro

trotthet

dasighet

feber (hog kroppstemperatur)
hosta

irriterad eller rinnande nésa
haravfall

smirta och obehag i muskler
ledsmérta

svaghetskénsla

allmén sjukdomskénsla.

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
e forhojda leverenzymvirden.

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
¢ inflammation i levern (hepatit)
e sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende (framforallt hos patienter som tidigare haft
depression eller psykiska problem)
e panikattack.

Mindre vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
¢ minskat antal celler som deltar i blodets koagulation (trombocytopeni)
lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller litet antal vita blodkroppar (neutropeni)
okad halt av socker (glukos) i blodet
okad halt av triglycerider (typ av fett) i blodet.

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer:
¢ inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)
nedbrytning av muskelvidvnad
leversvikt (tecken pa detta kan vara att hud och 6gonvitor gulnar, eller ovanligt mork urin)
sjalvmord (framforallt hos patienter som tidigare haft depression eller psykiska problem).

— Tala omedelbart med din léikare om du upplever psykiska problem (se dven andra
psykiska problem ovan).

Sallsynta biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
o forhdjda bilirubin-nivaer (ett test av leverfunktionen) i ditt blod
e forhojd halt av ett enzym som kallas amylas.

Mycket sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer:
e domningar och stickningar i huden
e svaghetskénsla i armar och ben
e hudutslag, som kan bilda blésor och se ut som smé maéltavlor (mork flack i mitten av ett ljusare
omrade omgivet av en mork ring) (erythema multiforme)
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e ctt utbrett hudutslag med blésor och fjdllande hud, sérskilt runt munnen, nésan, dgonen och
konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom) och en allvarligare form som orsakar hudfjallning pa
mer &n 30 % av kroppsytan (toxisk epidermal nekrolys)

o laktacidos (Overskott av mjolksyra i blodet)

Mycket sdllsynta biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
o oforméga hos benmargen att bilda nya réda blodkroppar (ren erytrocytaplasi).

Om du far biverkningar
— Tala med din liikare. Detta géller dven biverkningar som inte ndmns i denna information.

Andra méjliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv

Kombinationsbehandling som Triumeq kan gora att andra tillstdnd utvecklas under hiv-behandlingen.

Symtom p4 infektioner och inflammationer

Personer med avancerad hiv-infektion (aids) har ett svagt immunsystem och risken é&r storre att de far
allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Sadana infektioner kan ha varit ”tysta” och inte
upptickts av det svaga immunsystemet fore behandlingen borjat. Nér behandlingen startat blir
immunsystemet starkare och kan bekdmpa infektionerna, vilket kan orsaka infektions- eller
inflammationssymtom. Symtomen inkluderar vanligtvis feber samt nagot av foljande:

e huvudvirk

e magknip

e andningssvarigheter.

I sdllsynta fall, da immunsystemet blir starkare, kan det ocksa angripa frisk kroppsvdvnad
(autoimmuna sjukdomar). Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att
du borjat ta ldkemedel mot din hiv-infektion. Symtomen kan omfatta:

¢ hjartklappning (snabba eller oregelbundna hjirtslag) eller darrningar

e hyperaktivitet (6verdriven rastloshet och 6verdrivna rorelser)

e svaghet som borjar i hander och fétter och forflyttar sig uppat mot bélen.

Om du far symtom pa en infektion och inflammation eller om du mérker ndgra av symtomen som
namns ovan:
— Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra ldkemedel mot infektionen utan att
ldkaren har rekommenderat det.

Ledsmiirta, stelhet och skelettbesvir

Vissa personer som tar kombinationsbehandling mot hiv drabbas av ett tillstdnd som kallas
osteonekros. Osteonekros innebdr att delar av skelettvdvnaden dor eftersom blodforsorjningen till
skelettet minskar. Risken att drabbas av detta 6kar om:
e kombinationsbehandlingen har pagatt linge
antiinflammatoriska ldkemedel som kallas kortikosteroider tas samtidigt
man dricker alkohol
immunsystemet dr mycket svagt
man dr overviktig.
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Tecken pa osteonekros ir:
o stelhet i lederna
e virk och smérta (sérskilt i hofter, knén eller skuldror)
e svarigheter att rora sig.
Om du far ndgot av dessa symtom:
— Tala om det for din léikare.

Effekter pa vikt samt blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av blodfetter och blodsocker forekomma.
Detta hianger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men det kan ibland finnas ett samband med
hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att ordinera tester for att hitta sddana férandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Triumeq ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burken efter ’EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut
torkmedlet.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna dr dolutegravir, abakavir och lamivudin. Varje filmdragerad tablett
innehéller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir, 600 mg abakavir (som sulfat)
och 300 mg lamivudin.

- Ovriga innehallsimnen dr mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa, povidon, K29/32,
natriumstirkelseglykolat, magnesiumstearat, poly(vinyl)alkohol - partiellt hydrolyserat,
titandioxid, makrogol/PEG, talk, svart jirnoxid och réd jarnoxid.

- Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Triumeq filmdragerade tabletter dr lila, bikonvexa, ovala och priaglade med 572 Tri” pé ena sidan.
De filmdragerade tabletterna finns i burkar med 30 tabletter.

Burken innehaller ett torkmedel for att minska fukt. Nér burken har 6ppnats ska torkmedlet ldmnas
kvar 1 burken, ta inte ut det.

Det finns ocksa flerpack med 90 filmdragerade tabletter (3 forpackningar med 30 filmdragerade
tabletter). Eventuellt finns inte alla forpackningsstorlekar i ditt land.
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ViiV Healthcare BV
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ViiV Healthcare srl/bv
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Tel: + 356 80065004
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Norge
GlaxoSmithKline AS
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Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
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Simi: +354 535 7000

Ttalia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
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VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
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Denna bipacksedel indrades senast {minad AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergerbara tabletter
dolutegravir/abakavir/lamivudin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Triumeq dr och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Triumeq
Hur du ger Triumeq

Eventuella biverkningar

Hur Triumeq ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning steg-for-steg

NNk W=

1. Vad Triumeq ér och vad det anvinds for

Triumeq 4r ett lakemedel som innehéller tre aktiva substanser som anvénds for att behandla
hiv-infektion: abakavir, lamivudin och dolutegravir. Abakavir och lamivudin tillhér en grupp
antiretrovirala lakemedel som kallas nukleosidanaloga omvdnt transkriptashdmmare (NRTI) och
dolutegravir tillhor en grupp antiretrovirala lakemedel som kallas integrashdmmare (INI).

Triumeq anvinds for att behandla hiv-infektion (hiv = humant immunbristvirus) hos barn som
viger minst 14 kg till under 25 kg.

Innan ldkaren ordinerar Triumeq kommer ditt barn att fi genomga tester som visar om barnet har en
viss typ av gen som kallas HLA-B*5701. Barare av HLA-B*5701-genen ska inte behandlas med
Triumeq. Patienter med denna gen 16per storre risk att utveckla en allvarlig 6verkénslighetsreaktion
(allergisk reaktion) om de anvinder Triumeq (se "Overkinslighetsreaktioner” i avsnitt 4).

Triumeq botar inte hiv-infektionen, men det minskar méngden virus i kroppen och héller den pa en
lag niva. Det okar ocksa antalet CD4-celler i blodet. CD4-celler dr en sorts vita blodkroppar som ar

viktiga for kroppens forméga att bekdmpa infektioner.

Alla reagerar inte pa behandlingen med Triumeq pa samma sitt. Din ldkare kommer att kontrollera hur
effektiv behandlingen ar for barnet.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Triumeq

Anvind inte Triumeq

e om barnet ir allergiskt (6verkdinsligt) mot dolutegravir, abakavir (eller ndgot annat 1ikemedel

som innehaller abakavir) eller lamivudin, eller mot nagot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
Lis all information om overkinslighetsreaktioner i avsnitt 4 noga.

e om barnet tar ett annat likemedel som heter fampridin (&ven kallat dalfampridin; som
anvinds vid multipel skleros).

— Om du tror att ndgot av detta giller barnet ska du tala om det for din ldkare.

Varningar och forsiktighet
VIKTIGT - Overkiinslighetsreaktioner

Triumeq innehéller abakavir och dolutegravir. Bada dessa aktiva substanser kan orsaka en
allvarlig allergisk reaktion, en sé kallad dverkénslighetsreaktion. Barnet ska aldrig ta abakavir eller
lakemedel som innehaller abakavir igen om det haft en overkéanslighetsreaktion: det kan bli
livshotande.

Du miste liisa all information under ”Overkiinslighetsreaktioner” i textrutan i avsnitt 4 noga.

Péa forpackningen med Triumeq finns ett Varningskort for att uppmérksamma dig och
vérdpersonalen om Overkénslighet. Ta loss detta kort och bér det alltid med dig.

Var sirskilt forsiktig med Triumeq

Vissa personer som tar Triumeq eller andra kombinationsbehandlingar mot hiv 16per storre risk for
allvarliga biverkningar &n andra. Du behover kénna till dessa extra risker:

e om barnet har mattlig eller svar leversjukdom
e om barnet tidigare har haft en leversjukdom, inklusive hepatit B eller C (om barnet har
hepatit B-infektion, ska du inte sluta ge Triumeq utan att ha radfragat lakare, eftersom hepatiten
kan komma tillbaka)
e om barnet har njurbesvar.
— Om nigot av detta giller barnet ska du tala med din likare innan du anviinder
Triumeq. Barnet kan behdva extra kontroller, déribland blodprover, medan det tar
lakemedlet. Se avsnitt 4 for mer information.

Overkiinslighetsreaktioner mot abakavir
Aven patienter som inte har genen HLA-B*5701 kan utveckla en éverkinslighetsreaktion (en
allvarlig allergisk reaktion).

— Lis all information om déverkinslighetsreaktioner i avsnitt 4 i denna bipacksedel noga.

Risk for kardiovaskuldra hindelser

Det kan inte uteslutas att abakavir kan 6ka risken for kardiovaskuldra héndelser.
— Tala om for din liikare om barnet har kardiovaskuldra problem, om det roker eller om det har
andra sjukdomar som kan 6ka risken for kardiovaskuldra sjukdomar sdsom hogt blodtryck eller
diabetes. Sluta inte att ge Triumeq savida inte ldakaren rader dig till att gora det.
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Var uppmérksam pé viktiga symtom
En del personer som tar lakemedel mot hiv-infektion utvecklar andra tillstdnd, som kan vara
allvarliga. Dessa ér:
e symtom pa infektioner och inflammationer
e ledsmirta, stelhet och skelettbesvir.
Du maste kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmarksam pa medan du ger
Triumeq.
— Lis informationen under ”Andra méjliga biverkningar av kombinationsbehandling
mot hiv” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Barn
Detta ldkemedel far inte ges till barn som véger mindre dn 14 kg, eftersom dosen av varje aktiv
substans i ldkemedlet inte kan anpassas efter deras vikt.

Barn méste komma till inbokade likarbesok (mer information finns i avsnitt 3, Hur du ger
Triumeq).

Andra liikemedel och Triumeq
Tala om for din lédkare om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

En del likemedel kan paverka hur Triumeq verkar, eller 6ka risken att fa biverkningar. Triumeq kan
ocksé péaverka hur vissa andra likemedel verkar.
Tala om for din likare om du tar nagot lakemedel i f6ljande lista:

e metformin, for behandling av diabetes

e sd kallade antacida (syraneutraliserande), likemedel mot matsméltningsbesvér och
halsbrinna. Ta inte antacida under 6 timmar innan du ska ta Triumeq, eller under de
ndrmaste 2 timmarna efter att du tagit Triumeq (se dven avsnitt 3).

o kosttillskott eller multivitaminer innehéllande kalcium, jarn eller magnesium. Om du tar
Triumeq med foda kan du ta kosttillskott eller multivitaminer innehallande kalcium, jarn
eller magnesium samtidigt med Triumeq. Om du inte tar Triumeq med foda ska du inte ta
kosttillskott eller multivitaminer innehéllande kalcium, jérn eller magnesium inom
6 timmar innan du ska ta Triumeq, eller under de nédrmaste 2 timmarna efter att du tagit
Triumeq (se ocksd avsnitt 3).

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir, fér behandling av
hiv-infektion

o ldkemedel (vanligen vitskor) innehéllande sorbitol och andra sockeralkoholer (som xylitol,
mannitol, laktitol och maltitol), om de tas regelbundet

e andra lakemedel som innehéller lamivudin for behandling av hiv-infektion eller

hepatit B-infektion

kladribin, anvénds for behandling av harcellsleukemi

rifampicin, f6r behandling av tuberkulos (tbc) och andra bakterieinfektioner

trimetoprim/sulfametoxazol, ett antibiotikum for behandling av bakterieinfektioner

fenytoin och fenobarbital, for behandling av epilepsi

oxkarbamazepin och karbamazepin, fér behandling av epilepsi och bipolir sjukdom

johannesort (Hypericum perforatum), ett vixtbaserat likemedel mot litt nedstimdhet och

lindrig oro.

e metadon, anvinds som heroinsubstitut. Abakavir 6kar hastigheten med vilken metadon
forsvinner fran kroppen. Om du tar metadon, kommer du att kontrolleras med avseende pé
utséttningssymtom. Metadondosen kan behova dndras.

— Tala om for likare eller apotekspersonal om ditt barn tar ndgot av dessa ldkemedel. Liakaren
kanske bestimmer att dosen méste éndras eller att barnet behover ga pa fler kontroller.
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Graviditet
Patienter som dr gravida, tror att de kan vara gravida eller planerar att skaffa barn:
— Tala med din likare om risker och férdelar med att ta Triumeq.

Att ta Triumeq vid tiden for befruktningen eller under de sex forsta veckorna av graviditeten kan 6ka
risken for en typ av missbildning som kallas neuralrorsdefekt, t.ex. ryggmargsbrack (missbildad

ryggmarg).

Patienter som skulle kunna bli gravida medan de far Triumeq:
— Tala med din ldkare och diskutera huruvida du behéver anvinda preventivmedel,
exempelvis kondom eller p-piller.

Tala omedelbart om for lakaren om du blir gravid eller planerar att bli gravid. Din ldkare kommer att
se over din behandling. Sluta inte ta Triumeq utan att raidgéra med din ldkare eftersom detta kan skada
dig och ditt ofédda barn.

Amning
Amning rekommenderas inte f6r kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan Gverforas
till barnet via brostmjolken.

En liten méngd av innehéllsémnena i Triumeq kan ocksé gé &ver i brostm;jolken.
Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din liikare s snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Triumeq kan gora dig yr och ha andra biverkningar som minskar din uppmérksambhet.

— Kor inte fordon och anvénd inte maskiner om du inte ar séker pa att din uppméarksamhet
inte paverkats.

Triumeq innehéller natrium.
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dispergerbar tablett, d.v.s. r nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du ger Triumeq

Ge alltid detta likemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Likaren beslutar vilken dos av Triumeq som barnet ska fa, beroende pa hur mycket barnet viger.

Om barnet vager under 14 kg ar Triumeq inte lampligt for barnet, eftersom det inte dr ként om
Triumeq ar sékert och effektivt. Din ldkare ska forskriva varje aktiv substans separat &t barnet.

Triumeq kan ges med eller utan mat.

De dispergerbara tabletterna maste dispergeras (finfordelas) i dricksvatten. Tabletterna ska
dispergeras helt innan de sviljs. Tabletterna far inte tuggas, delas eller krossas.

Barns dos av Triumeq maste justeras allt eftersom de 6kar 1 vikt.

— Dirfor ar det viktigt att barn kommer till inbokade léikarbesok.

Triumeq finns som filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter. Filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter dr inte samma sak. Darfor ska du inte vdxla mellan filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter utan att forst tala med din lékare.
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Ge inte antacida inom 6 timmar innan du ger Triumeq, eller under de nérmaste 2 timmarna efter att
du har gett Triumeq. Andra syraneutraliserande l&kemedel sdsom ranitidin och omeprazol kan tas
samtidigt som Triumeq.
— Tala med din lakare for att f4 mer information om syraneutraliserande lédkemedel
tillsammans med Triumeq.

Om du ger Triumeq med foda, kan du ge kosttillskott eller multivitaminer innehillande
kalcium, jérn eller magnesium samtidigt med Triumeq. Om du inte ger Triumeq med foda ska du
inte ge kosttillskott eller multivitaminer innehallande kalcium, jarn eller magnesium inom 6 timmar
innan du ger Triumeq, eller under de ndrmaste 2 timmarna efter att du har gett Triumeq.
— Tala med din ldkare for att f& mer r&d om hur du tar kosttillskott eller multivitaminer
innehallande kalcium, jarn eller magnesium tillsammans med Triumeq.

Om du har gett for stor miangd av Triumeq
Om du ger for ménga dispergerbara Triumeq-tabletter ska du kontakta liikare eller apotekspersonal
for att fa rad. Visa dem om mojligt Triumeq-forpackningen.

Om du har glomt att ge Triumeq
Om du har glomt en dos ska du ge den sa snart du kommer ihdg det. Om det dr dags for nista dos
inom 4 timmar ska du dock hoppa dver den dos du missat och ge nésta dos vid vanlig tid. Fortsétt
sedan med barnets behandling som tidigare.

— Ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har slutat att ge Triumeq

Om du har slutat att ge barnet Triumeq av nagot skél — sérskilt om orsaken &r att du tror att barnet har

en biverkning eller p& grund av att barnet har en annan sjukdom:
Tala med din léikare innan du borjar ge likemedlet igen. Lakaren kommer att undersdka om
barnets symtom berodde pa en Gverkinslighetsreaktion. Om lékaren tror att det finns ett samband
mellan barnets symtom och en dverkénslighetsreaktion, kommer du att bli tillsagd att aldrig
mer ge Triumeq eller nigot annat likemedel som innehiller abakavir eller dolutegravir. Det
ar viktigt att du foljer detta rad.

Om din lékare réder dig att borja ge Triumeq igen, kan du bli tillsagd att ge de forsta doserna pé en

plats ddr barnet har omedelbar tillgang till medicinsk vard om det skulle behovas.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Niér barnet behandlas for hiv kan det vara svart att avgdra om ett symtom &ar en biverkning av Triumeq
eller andra ldkemedel som barnet tar, eller om det beror pa sjilva hiv-infektionen. Darfor ar det
mycket viktigt att du talar med din léikare om barnets hilsa skulle forindras pa nigot sitt.

Abakavir kan orsaka en overkénslighetsreaktion (en allvarlig allergisk reaktion), speciellt hos
personer som har en sirskild typ av gen som kallas HLA-B*5701. Aven patienter som inte har
genen HLA-B*5701 kan utveckla en dverkinslighetsreaktion som beskrivs i den hér
bipacksedeln under rubriken "Overkinslighetsreaktioner”. Det dr mycket viktigt att du liser och
forstar informationen om denna allvarliga reaktion.
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Utover de biverkningar som nimns nedan for Triumeq, kan andra tillstaind utvecklas under
kombinationsbehandling mot hiv.
Det &r viktigt att du laser informationen i detta avsnitt under ”Andra mojliga biverkningar vid
kombinationsbehandling mot hiv”.

Overkinslighetsreaktioner

Triumeq innehaller abakavir och dolutegravir. Bada dessa aktiva substanser kan orsaka en allvarlig
allergisk reaktion, en s kallad 6verkénslighetsreaktion.

Sadana overkénslighetsreaktioner dr vanligare bland ménniskor som tar likemedel som innehéller
abakavir.

Vem far dessa reaktioner?

Alla som tar Triumeq kan utveckla en 6verkdnslighetsreaktion, som kan bli livshotande om de
fortsétter att ta Triumeq.

Barnet I6per storre risk att utveckla denna reaktion om det har en gen som kallas HLA-B*5701 (men
barnet kan fa en reaktion dven om det inte har denna gen). Barnet bor ha testats for denna gen innan
det ordinerades Triumeq. Om du vet att barnet har denna gen, ska du beritta det for likaren.

Vilka dr symtomen?

De vanligaste symtomen ar:
e feber (hog kroppstemperatur) och hudutslag.

Andra vanliga symtom ér:
o illamiende, krikningar, diarré, buk-(mag-)smértor, uttalad trétthet.

Andra symtom &r:

e smairta i leder eller muskler, svullen hals, andfaddhet, halsont, hosta, tillfallig huvudvirk,
inflammation i 6gat (konjunktivit), sdr i munnen, 14gt blodtryck, stickningar och domningar i
hinder och fotter.

Nir kommer dessa reaktioner?

Overkinslighetsreaktioner kan komma nir som helst under behandling med Triumeq, men r troligare
under de forsta 6 behandlingsveckorna.

Kontakta omedelbart din likare:
1 om barnet far hudutslag ELLER
2 om barnet fir symtom fran minst 2 av féljande grupper:
- feber
- andfiddhet, halsont eller hosta
- illamaende eller krikningar, diarré eller buksmiérta
- uttalad trotthet eller virk och smiérta eller allmiin sjukdomskiinsla.

Din liikare kan rada dig att sluta ge Triumeq.

119



Om du har slutat att ge Triumeq

Om du har slutat att ge Triumeq till barnet pa grund av en dverkénslighetsreaktion, far barnet
ALDRIG MER ta Triumeq, eller nidgot annat liikemedel som innehéller abakavir. Om barnet gor
det kan det inom négra timmar fa ett farligt 1agt blodtryck, vilket kan leda till déden. Barnet ska inte
heller nagonsin ta nagot lidkemedel som innehaller dolutegravir.

Om barnet har slutat att ta Triumeq av nagot skél — sérskilt om orsaken &r att du tror att barnet har en
biverkning eller pa grund av annan sjukdom:

Tala med din ldkare innan du borjar ge likemedlet igen. Likaren kommer att underséka om
barnets symtom berodde pa en dverkinslighetsreaktion. Om ldkaren tror att det finns ett samband,
kommer du att bli tillsagd att aldrig mer ge Triumeq eller niagot annat likemedel som
innehaller abakavir. Du kan ocksé bli tillsagd att aldrig mer ge nagot annat likemedel som
innehéller dolutegravir. Det ar viktigt att du foljer detta rad.

Ibland har 6verkéanslighetsreaktioner utvecklats hos personer som borjat om med ett
abakavirinnehéllande ldkemedel, men som endast hade ett av symtomen pa Varningskortet innan de
slutade att ta det.

I mycket séllsynta fall har patienter som tidigare tagit 1ikemedel innehéllandes abakavir och som inte
haft nagra symtom pa &verkénslighet utvecklat en 6verkénslighetsreaktion nér de borjar ta dessa
lakemedel igen.

Om din lékare rdder dig att borja ge Triumeq igen, kan du bli tillsagd att ge de forsta doserna pé en
plats dir barnet har omedelbar tillgang till medicinsk vard om det skulle behovas.

Om barnet dr 6verkansligt mot Triumeq, ska du ldmna tillbaka alla Triumeq-tabletter som du har kvar
sé att de omhéndertas pé ett sikert satt. Radfraga liakare eller apotekspersonal.

Pé forpackningen med Triumeq finns ett Varningskort for att uppmirksamma dig och
vardpersonalen om Overkdnslighet. Ta loss detta kort och biir det alltid med dig.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer:
e huvudvirk

diarré

illamaende

somnsvarigheter (insomni)

brist pa ork (kraftloshet).

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:
e overkinslighetsreaktion (se “Overkdinslighetsreaktioner” tidigare i detta avsnitt)

aptitloshet

hudutslag

klada (pruritus)

krékningar

magsmarta

magbesvéir

viktuppgang

matsméltningsbesvér
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vaderspanning (flatulens)
yrsel

onormala drommar
mardrémmar

depression (kdnsla av djup nedstimdhet och vérdeldshet)
oro

trotthet

dasighet

feber (hog kroppstemperatur)
hosta

irriterad eller rinnande nésa
haravfall

smirta och obehag i muskler
ledsmérta

svaghetskénsla

allmén sjukdomskénsla.

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
e forhojda leverenzymvirden.

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:
¢ inflammation i levern (hepatit)
e sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende (framforallt hos patienter som tidigare haft
depression eller psykiska problem)
e panikattack.

Mindre vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
¢ minskat antal celler som deltar i blodets koagulation (trombocytopeni)
lagt antal roda blodkroppar (anemi) eller litet antal vita blodkroppar (neutropeni)
okad halt av socker (glukos) i blodet
okad halt av triglycerider (typ av fett) i blodet.

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer:
¢ inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)
nedbrytning av muskelvivnad
leversvikt (tecken pa detta kan vara att hud och 6gonvitor gulnar, eller ovanligt mork urin)
sjalvmord (framforallt hos patienter som tidigare haft depression eller psykiska problem).

— Tala omedelbart med din léikare om du upplever psykiska problem (se dven andra
psykiska problem ovan).

Sallsynta biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
o forhdjda bilirubin-nivaer (ett test av leverfunktionen) i ditt blod
o forhojd halt av ett enzym som kallas amylas.

Mycket sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer:
e domningar och stickningar i huden
e svaghetskénsla i armar och ben
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e hudutslag, som kan bilda blésor och se ut som sma méltavlor (mork flack i mitten av ett ljusare
omrade omgivet av en mork ring) (erythema multiforme)

o ectt utbrett hudutslag med blasor och fjdllande hud, sérskilt runt munnen, nésan, 6gonen och
konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom) och en allvarligare form som orsakar hudfjéllning pé
mer 4n 30 % av kroppsytan (foxisk epidermal nekrolys)

e laktacidos (Overskott av mjolksyra i blodet)

Mycket sdllsynta biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
o oforméga hos benmargen att bilda nya réda blodkroppar (ren erytrocytaplasi).

Om ditt barn fér biverkningar
— Tala med din liikare. Detta géller dven biverkningar som inte ndmns i denna information.

Andra mdojliga biverkningar vid kombinationsbehandling mot hiv

Kombinationsbehandling som Triumeq kan gora att andra tillstdnd utvecklas under hiv-behandlingen.

Symtom pa infektioner och inflammationer

Personer med avancerad hiv-infektion (aids) har ett svagt immunsystem och risken é&r storre att de far
allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Sddana infektioner kan ha varit tysta” och inte
upptickts av det svaga immunsystemet fore behandlingen borjat. Nér behandlingen startat blir
immunsystemet starkare och kan bekdmpa infektionerna, vilket kan orsaka infektions- eller
inflammationssymtom. Symtomen inkluderar vanligtvis feber samt négot av foljande:

e huvudvirk

e magknip

e andningssvérigheter.

I sdllsynta fall, da immunsystemet blir starkare, kan det ocksa angripa frisk kroppsvavnad
(autoimmuna sjukdomar). Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att
barnet borjat ta likemedel mot sin hiv-infektion. Symtomen kan omfatta:

o hjartklappning (snabba eller oregelbundna hjirtslag) eller darrningar

e hyperaktivitet (6verdriven rastloshet och 6verdrivna rorelser)

e svaghet som borjar i hander och fétter och forflyttar sig uppat mot balen.

Om barnet fir symtom péa en infektion och inflammation eller om du mérker ndgra av symtomen
som nimns ovan:
— Tala omedelbart om det for din likare. Ge inte andra ldkemedel mot infektionen utan att
lakaren har rekommenderat det.

Ledsmiirta, stelhet och skelettbesvir

Vissa personer som tar kombinationsbehandling mot hiv drabbas av ett tillstdnd som kallas
osteonekros. Osteonekros innebér att delar av skelettvdvnaden dor eftersom blodforsérjningen till
skelettet minskar. Risken att drabbas av detta 6kar om:
e kombinationsbehandlingen har pagétt linge
antiinflammatoriska ldkemedel som kallas kortikosteroider tas samtidigt
man dricker alkohol
immunsystemet dr mycket svagt
man ar overviktig.
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Tecken pa osteonekros ir:
o stelhet i lederna
e virk och smérta (sérskilt 1 hofter, knén eller skuldror)
e svarigheter att rora sig.
Om du far ndgot av dessa symtom:
— Tala om det for din léikare.

Effekter pa vikt samt blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av blodfetter och blodsocker forekomma.
Detta hdanger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men det kan ibland finnas ett samband med
hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att ordinera tester for att hitta sddana férandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Triumeq ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burken efter "EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Foérvara burken noggrant tillsluten. Ta inte ut
torkmedlet. Svilj inte torkmedlet.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ér dolutegravir, abakavir och lamivudin. Varje tablett innehaller
dolutegravirnatrium motsvarande 5 mg dolutegravir, 60 mg abakavir (som sulfat) och 30 mg
lamivudin.

- Ovriga innehallsimnen dr acesulfamkalium, krospovidon, mannitol (E421), mikrokristallin
cellulosa, povidon, kiselbehandlad mikrokristallin cellulosa (cellulosa, mikrokristallin;
kiseldioxid, kolloidal vattenfri), natriumstéarkelseglykolat, natriumstearylfumarat, smakdmne
jordgubb-gradde, sukralos, poly(vinyl)alkohol — partiellt hydrolyserad, makrogol, talk,
titandioxid (E171) och gul jarnoxid (E172).

- Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dispergerbar tablett, d.v.s. ar
nast intill “natriumfritt”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Triumeq dispergerbara tabletter ar gula, bikonvexa, kapselformade och praglade med ”SV WTU” pa
ena sidan.

De dispergerbara tabletterna finns i burkar med 90 tabletter.

Burken innehaller ett torkmedel for att minska fukt. Nér burken har 6ppnats ska torkmedlet ldmnas
kvar 1 burken, ta inte ut det.
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En doseringskopp medfoljer forpackningen.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Nederlinderna

Tillverkare
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV Tel.: + 36 80088309

Tel: +420222 001 111
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

EX0MGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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@yviivhealthcare.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@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
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Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel findrades senast {minad AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning steg-for-steg

Léas denna bruksanvisning innan du ger en dos av lakemedlet.
Folj stegen och anvénd rent dricksvatten for att bereda och ge en dos till ett barn.

Viktig information

Ge alltid detta lakemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Tabletterna far inte tuggas, delas eller krossas.

Om du har glomt en dos ska du ge den sé snart du kommer ihag det. Om det &r dags for nésta dos inom 4 timmar ska
du dock hoppa 6ver den dos du missat och ge nésta dos vid vanlig tid. Fortsétt sedan med barnets behandling som
tidigare. Ge inte 2 doser samtidigt och ge inte mer lakemedel 4n vad ldkaren har ordinerat.

Kontakta ldkaren om barnet inte vill eller kan ta hela dosen.

Om du ger for mycket ldkemedel, uppsok omedelbart akutvérd.

Burk

Forpackningen innehaller:

¢ En burk innehallande 90 tabletter.

*  Doseringskopp.

Du behover ocksa:

¢ Rent dricksvatten.
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Forberedelser

1. Hall upp vatten

Volymguide

Antal Vatten-
tabletter volym

5 20 mi
6 20 mi

*  Hall upp rent dricksvatten i koppen.
I volymguiden ovan ser du hur mycket vatten som behovs for den ordinerade dosen.

Anvind endast dricksvatten.

e Anvind inte ndgon annan dryck eller mat for att bereda dosen

2. Bered ldkemedilet

Snurrai 1 till
2 minuter

Tillsatt det ordinerade antalet tabletter till vattnet.

Snurra koppen i 1 till 2 minuter s& att tabletten/tabletterna dispergeras (finférdelas). Lakemedlet blir grumligt. Var
noga med att inte spilla nadgot av likemedlet.

Kontrollera att tabletten/tabletterna har dispergerats. Om vattnet fortfarande innehaller klumpar, fortsétt att snurra
koppen tills de har forsvunnit.
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Om du spiller ldkemedel, torka upp spillet.

Kasta resten av det beredda likemedlet och bered en ny dos.

Nir du har berett liikemedelsdosen méste du ge den inom 30 minuter. Om det har gitt mer &n 30 minuter ska du
hilla ut hela dosen, skolja koppen med vatten och bereda en ny ldkemedelsdos.

Ge lakemedlet

3. Ge lakemedlet

N

 Se till att barnet stér eller sitter uppratt. Ge barnet allt berett lakemedel.
« Tillsétt ytterligare 15 ml dricksvatten eller mindre till koppen, snurra den och ge barnet allt vatten i koppen.

+ Upprepa om det finns nigot liikemedel kvar for att sikerstilla att barnet fir i sig hela dosen.

Rengoring
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4. Rengor doseringskoppen

/
. Rengor koppen med vatten.
. Koppen maste rengoras innan du bereder nésta dos.

Forvaringsanvisningar

Forvara tabletterna i burken. Tillslut burken val.
Burken innehaller torkmedel som haller tabletterna torra. Svélj inte torkmedlet. Ta inte ut torkmedlet.

Forvara alla likemedel utom riackhall for barn.

Avfallshantering

Naér alla tabletterna i burken har tagits eller inte langre behdvs, ska du kasta burken och koppen i enlighet med géllande
foreskrifter for hushallsavfall.

Du fér en ny kopp i nésta forpackning.
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BILAGA 1V

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll frén den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sikerhetsrapporterna) for dolutegravir, dolutegravir/abakavir/lamivudin, dolutegravir/lamivudin, ar
PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéingliga data om kardiovaskuldra héndelser fran literaturen angéende abakavir,
inklusive en rimlig verkningsmekanism, s& anser PRAC att varningar och forsiktighet vid anvandande
av abakavir-innehéllande produkter behdver uppdateras for att pa ett adekvat sétt reflektera aktuell
niva av information rérande kardiovaskuldra hindelser och, i linje med aktuella terapeutiska riktlinjer,
att en rekommendation som avrader anvandning av abakavir-innehéllande produkter hos patienter
med hog kardiovaskulédr risk ocksa ska ingé i produktinformationen. PRAC konkluderade att
produktinformationen hos abakavir-innehallande produkter, som i fallet med Triumeq
(dolutegravir/abakavir/lamivudin) ska uppdateras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat rekommendationen fran PRAC, sa instimmer CHMP i PRAC:s vetenskapliga
slutsatser och underlag f6r rekommendationen.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for dolutegravir, dolutegravir/abakavir/lamivudin,
dolutegravir/lamivudin anser CHMP att nytta-riskforhéllandet for 1akemedlet (Idkemedlen) som
innehéller dolutegravir/abakavir/lamivudin dr oférdndrat under férutsittning att de foreslagna

andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkédnnandet (godkdnnandena) for forsdljning av Triumeq
dndras.
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