ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir 50 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 600 mg
(sub forma de sulfat) si lamivudina 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare mov, de aproximativ 22 x 11 mm, marcate cu ,,572
Tr1” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Triumeq este indicat in tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane (HIV) la adulti,
adolescenti si copii cu greutate corporald de cel putin 25 kg (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Inaintea inceperii tratamentului cu medicamente care contin abacavir, trebuie realizati o evaluare
pentru depistarea alelei HLA-B*5701 pentru toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea
rasiala (vezi pct. 4.4). Abacavir nu trebuie utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtétori ai alelei
HLA-B*5701.

4.2 Doze si mod de administrare
Terapia trebuie prescrisa de catre medici cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze

Adulfi, adolescenti si copii (cu greutate de cel putin 25 kg)
Doza recomandata este de un comprimat pe zi.

Triumeq comprimate filmate nu trebuie administrat la adultii, adolescentii sau copii cu greutate sub
25 kg, deoarece este un comprimat ce contine o doza fixa, care nu poate fi scazutd. Comprimatele
dispersabile Triumeq trebuie administrate copiilor cu varsta de cel putin 3 luni si care cantéresc cel
putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg.

Sunt disponibile medicamente individuale cu dolutegravir, abacavir sau lamivudina, destinate
cazurilor in care este indicatd intreruperea sau ajustarea dozelor uneia dintre substantele active. In
aceste cazuri, medicul trebuie sa citeasca informatiile specifice fiecarui medicament in parte.

O doza separata de dolutegravir (comprimate filmate sau comprimate dispersabile) este recomandata
in cazul in care este indicata o ajustare a dozei din cauza interactiunilor cu alte medicamente, de
exemplu cu rifampicind, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, sunitoare, etravirinad
(fara administrare de inhibitori de proteaza potentati), efavirenz, nevirapind sau tipranavir/ritonavir
(vezipct. 4.4 51 4.5).



Comprimate dispersabile

Triumeq este disponibil sub forma de comprimate dispersabile pentru pacientii cu varsta de cel putin 3
luni si care cantaresc cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg. Biodisponibilitatea dolutegravirului
din comprimatele filmate si comprimatele dispersabile nu este comparabild; prin urmare, acestea nu
trebuie utilizate ca inlocuitori directi (vezi pct. 5.2).

Doze omise

Daca pacientul omite o doza de Triumeq, acesta trebuie s-0 ia cat mai curand posibil, cu conditia ca
administrarea urmitoarei doze sa nu fie necesara in urmatoarele 4 ore. In cazul in care urmitoarea
doza trebuie administrata In termen de 4 ore, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa si va urma schema
obisnuita de tratament.

Grupe speciale

Vérstnici

Exista disponibile date limitate cu privire la utilizarea de dolutegravir, abacavir si lamivudina la
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Nu existd dovezi conform cérora pacientii varstnici ar necesita
o doza diferita fata de pacientii adulti mai tineri (vezi pct. 5.2). Se recomanda precautie la aceasta
grupa de varsta, din cauza modificarilor asociate varstei, cum ar fi scaderea functiei renale si
modificari ale parametrilor hematologici.

Insuficientd renala

Nu se recomanda utilizarea Triumeq la pacienti cu clearance-ul creatininei < 30 ml/min (vezi pct. 5.2).
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata. Cu toate
acestea, expunerea la lamivudina este semnificativ mai crescuta la pacientii cu un clearance al
creatininei < 50 ml/min (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Abacavir este metabolizat in principal la nivel hepatic. Nu sunt disponibile date clinice referitoare la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa, prin urmare utilizarea Triumeq nu este
recomandata decat daca este considerata necesara. La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor
Child-Pugh 5-6) este necesara monitorizarea atenta, inclusiv monitorizarea valorilor concentratiei
plasmatice ale abacavirului, daca este posibil (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii
Siguranta si eficacitatea Triumeq pentru tratamentul copiilor cu varsta sub 3 luni si cu o greutate mai

mica de 6 kg nu au fost determinate inca. Nu exista date disponibile.

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.
Triumeq poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitentd cu medicamente cu intervale terapeutice Inguste, care sunt substraturi ale
transportorului cationic organic 2 (OCT2), incluzand, dar fara a se limita la, fampridina (cunoscutd, de

asemenea, ca dalfampridina; vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 4.8)

Atat abacavir, cat si dolutegravir sunt asociate unui risc de reactii de hipersensibilitate (RHS) (vezi
pct. 4.8) si au in comun manifestari cum ar fi febra si/sau eruptiile cutanate cu alte simptome, indicand
implicarea mai multor organe. Nu se poate stabili clinic dacd o RHS cu Triumeq ar fi determinata de
abacavir sau de dolutegravir. Reactiile de hipersensibilitate au fost observate mai des in cazul
abacavir, unele dintre acestea punand viata in pericol si in cazuri rare fiind letale, daca nu au fost
controlate corespunzator. Riscul de RHS asociate abacavir este semnificativ la pacientii purtatori ai
alelei HLA-B*5701. Cu toate acestea, RHS asociate abacavir au fost raportate cu frecventa scazuta si
la pacienti care nu sunt purtatori ai acestei alele.

Asadar, urmatoarele reguli trebuie respectate intotdeauna:
- trebuie verificat intotdeauna statusul alelei HLA-B*5701 inainte de initierea terapiei

- tratamentul cu Triumeq nu trebuie niciodata initiat la pacienti cu alela HLA-B*5701 pozitiva, nici la
pacienti cu alela HLA-B*5701 negativa care au avut o suspiciune de RHS la abacavir intr-un
tratament precedent cu abacavir.

- Tratamentul cu Triumeq trebuie intrerupt imediat, chiar in absenta alelei HLA-B*5701 daca este
suspectatd o RHS. Intarzierea intreruperii tratamentului cu Triumeq dupé declansarea

clinicd inclusiv aminotransferazele hepatice si bilirubina.

-Dupa oprirea tratamentului cu Triumeq ca urmare a suspectarii unei RHS, tratamentul cu Triumeq
sau orice alt medicament care contine abacavir sau dolutegravir nu mai trebuie reinitiat
niciodata.

-Reluarea administrarii de medicamente care contin abacavir in urma unei suspiciuni de RSH datorate
abacavir determind o revenire imediata a simptomelor in decurs de cateva ore. De reguld, revenirea
este mult mai severa decat manifestarea initiald si poate include hipotensiune arteriala, care pune viata
in pericol, si deces.

-Pentru a evita reluarea tratamentului cu abacavir si dolutegravir, pacientii care s-au confruntat cu o
RHS vor fi sfatuiti sd arunce comprimatele de Triumeq ramase.

Descriere clinica a RHS

Reactiile de hipersensibilitate au fost raportate la < 1% din pacientii tratati cu dolutegravir in cadrul
studiilor clinice si au fost caracterizate prin eruptii cutanate, manifestari sistemice si uneori disfunctii
ale organelor, inclusiv reactii hepatice severe.

RHS determinate de abacavir au fost bine caracterizate in cadrul studiilor clinice si pe parcursul
expunerii de dupa punerea pe piata. De reguld, simptomele au aparut in primele sase saptamani (durata
medie pana la declansare de 11 zile) de la Inceperea tratamentului cu abacavir, desi aceste reactii pot
aparea oricand in timpul terapiei.

Aproape toate RHS determinate de abacavir vor include febra si/sau eruptiile cutanate. Alte semne si
simptome observate ca parte a RHS determinate de abacavir sunt prezentate in detaliu la pct. 4.8
(Descrierea reactiilor adverse selectate), inclusiv simptomele respiratorii si gastro-intestinale, care pot
determina diagnosticarea gresita a RHS ca boala respiratorie (pneumonie, bronsita, faringita)
sau gastroenteriti. Simptomele asociate acestei RHS se agraveaza daca terapia este continuata si pot
pune viata in pericol. De regula, aceste simptome dispar dupa intreruperea administrarii de abacavir.

Rareori, pacientii care au intrerupt tratamentul din alte cauze decat simptomele RHS s-au confruntat
cu reactii care pun viata in pericol in decurs de cateva ore de la re-initierea terapiei cu abacavir (vezi




pct. 4.8 Descrierea reactiilor adverse selectate). In aceste cazuri, reinceperea administrarii de abacavir
trebuie efectuata intr-un cadru in care se poate acorda asistentd medicala de urgenta.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide si greutatii, in unele cazuri exista dovezi ale acestui
efect ca urmare a administrarii tratamentului. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Afectiuni hepatice

Nu s-a stabilit profilul de siguranta si eficacitate al administrarii Triumeq la pacientii cu afectiuni
hepatice subiacente importante. Administrarea Triumeq nu este recomandata la pacientii cu
insuficienta hepaticad moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

In timpul terapiei antiretrovirale asociate, pacientii cu disfunctie hepatica preexistent, inclusiv
hepatita cronica activa, prezinta o frecventa crescutd de aparitie a tulburarilor functiei hepatice si
trebuie monitorizati conform ghidurilor de practica medicala curente. Dacé la acesti pacienti exista
dovezi de agravare a bolii hepatice, trebuie avuta in vedere intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului.

Pacienti cu hepatitd cronicd B sau C

Pacientii cu hepatita cronica B sau C, tratati cu terapie antiretrovirald combinata, prezintad un risc
crescut de reactii adverse hepatice severe si potential letale. In cazul folosirii concomitente a terapiei
antivirale pentru hepatitd B sau C, vd rugam sa cititi si informatiile despre aceste medicamente.

Triumeq contine lamivudind, care actioneaza impotriva hepatitei B. Abacavir si dolutegravir nu au
aceastd actiune. De reguld, mono-terapia cu lamivudind nu este considerata potrivita pentru
tratamentul hepatitei B, Intrucat riscul de dezvoltare a rezistentei hepatitei B este ridicat. Daca
Triumeq este utilizat la pacienti cu infectie concomitentd cu hepatita B, de regula este necesar un
antiviral suplimentar. Se vor consulta ghidurile de tratament corespunzatoare.

Daca administrarea Triumeq este Intrerupta la pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B,
se recomanda monitorizarea periodica atat a testelor functionale hepatice, cat si a markerilor de

replicare a VHB, deoarece intreruperea lamivudinei poate duce la o exacerbare acuta a hepatitei.

Sindromul de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) poate apérea o reactie inflamatorie la germenii patogeni asimptomatici sau
oportunisti reziduali, care poate provoca afectare clinica grava sau agravarea simptomelor. De regula,
aceste reactii se pot observa in primele saptdmani sau luni de la initierea TARC. Exemple elocvente
sunt retinita cu citomegalovirus, infectii localizate si/sau generalizate cu mycobacterii §i pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii (denumita adesea PPC). Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si, daca
este necesar, trebuie instituit tratament. Boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna)
au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare imuna; cu toate acestea, timpul
raportat pana la debut este variabil si aceste evenimente pot apare la cateva luni de la initierea
tratamentului.

La inceputul terapiei cu dolutegravir, la pacientii cu infectie concomitenta cu hepatitd B si/sau C au
fost observate cresteri ale indicilor hepatici care corespund sindromului de reactivare imuna. In cazul



pacientilor cu infectie concomitentd cu hepatitd B si/sau C se recomanda monitorizarea indicilor
hepatici. (Vezi ‘Pacienti cu hepatita cronica B sau C’ de la inceputul acestei sectiuni si pct. 4.8).

Disfunctie mitocondriald In urma expunerii in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntata in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburérile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburdri neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie dacd aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste constatari trebuie
luate 1n considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezintd constatari
clinice severe de etiologie necunoscuta, in special constatari neurologice. Aceste constatari nu
afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului antiretroviral de catre
gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Evenimente cardiovasculare

Cu toate ca datele obtinute din studii clinice i observationale cu abacavir prezinta rezultate
inconsecvente, mai multe studii sugereaza un risc crescut de evenimente cardiovasculare (in special
infarct miocardic) la pacientii tratati cu abacavir. Prin urmare, atunci cand se prescrie Triumeq, se vor
lua masuri pentru reducerea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (de exemplu,
fumat, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie).

In plus, atunci cand se trateaza pacientii cu risc cardiovascular crescut, trebuie luate in considerare
optiunile de tratament alternative fata de terapia cu abacavir.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
bifosfonati, consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere
indelungata la TARC. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta
artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca tratamentul cu Triumeq sau alte terapii antiretrovirale nu vindeca infectia
cu HIV si pot dezvolta in continuare infectii oportuniste si alte complicatii alte infectiei cu HIV. De
aceea, pacientii trebuie sd rimana in continuare sub supravegherea strictd a medicilor cu experientd in
tratarea acestor afectiuni asociate infectiei cu HIV.

Administrarea la subiecti cu insuficientd renald moderata

Pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 49 ml/min cérora li se administreazd Triumeq pot
prezenta o expunere la lamivudind (ASC) de 1,6-3,3 ori mai mare, comparativ cu pacientii cu
clearance-ul creatininei > 50 ml/min. Nu sunt disponibile date privind siguranta din studii
randomizate, controlate, de comparare a Triumeq cu componentele individuale la pacientii cu
clearance-ul creatininei intre 30 si 49 ml/min la care s-au administrat doze ajustate de lamivudina. In
studiile initiale pentru acordarea autorizatiei de punere pe piatd, in cazul administrarii de lamivudind in
asociere cu zidovudind, expunerile mai mari la lamivudina au fost asociate cu rate mai mari de
toxicitate hematologicé (neutropenie si anemie), desi intreruperea tratamentului din cauza
neutropeniei sau anemiei a fost raportata la < 1% dintre subiecti. Este posibil sa apara si alte



evenimente adverse asociate cu administrarea lamivudinei (cum ar fi tulburari gastro-intestinale si
hepatice).

Pacientii cu valori persistente ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 30 si 49 ml/min tratati cu
Triumeq trebuie sa fie monitorizati pentru aparitia evenimentelor adverse asociate cu administrarea
lamivudinei, in special pentru toxicitatea hematologica. In cazul aparitiei sau agravirii neutropeniei
sau anemiei, este indicata ajustarea dozei de lamivudina, conform informatiilor de prescriere pentru
lamivudina, ceea ce nu se poate realiza cu Triumeq. Tratamentul cu Triumeq trebuie intrerupt si
trebuie utilizate componentele individuale pentru asigurarea schemei terapeutice.

Rezistenta la medicament

Triumeq este contraindicat pentru pacientii cu rezistenta la inhibitorii de integraza. Acest lucru se
datoreaza faptului ca doza recomandata de dolutegravir este de 50 mg de doua ori pe zi pentru
pacientii adulti cu rezistenta la inhibitorii de integraza si nu exista date suficiente pentru a recomanda
o0 doza de dolutegravir la adolescentii, copii si sugari rezistenti la inhibitori de integraza.

Interactiunile medicamentului

Doza recomandata de dolutegravir este de 50 mg de doud ori pe zi atunci cand este administrata
concomitent cu rifampicind, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoind, fenobarbital, sunatoare,
etravirind (fara administrare de inhibitori de proteaza potentati), efavirenz, nevirapina sau
tipranavir/ritonavir (vezi pct. 4.5).

Triumeq nu trebuie administrat concomitent cu antiacide care contin cationi polivalenti. Se recomanda
administrarea Triumeq cu 2 ore Tnainte sau la 6 ore dupa aceste medicamente (vezi pct. 4.5).

Atunci cand este administrat cu alimente, Triumeq si suplimentele sau multivitaminele care contin
calciu, fier sau magneziu pot fi administrate in acelasi timp. Daca Triumeq se administreaza in conditii
de post alimentar, se recomanda ca administrarea de suplimente sau multivitamine care contin calciu,
fier sau magneziu sa fie facuta la 2 ore dupa sau 6 ore inainte de administrarea Triumeq (vezi pct. 4.5).

Administrarea de dolutegravir a determinat cresterea concentratiilor de metformin. Se va avea in
vedere o ajustare a dozei de metformin la initierea si incetarea coadministrarii de dolutegravir cu
metformin, pentru a mentine controlul glicemiei (vezi pct. 4.5). Metformin este eliminata pe cale
renald si, prin urmare, este importanta monitorizarea functiei renale in timpul administrarii
concomitente cu dolutegravir. Acesta combinatie poate creste riscul de acidoza lactica la pacientii cu
insuficienta renald moderata (stadiul 3a al clearance-ului creatininei [CrCl] 45— 59 ml/minut) si se
recomanda o abordare prudenta. Este foarte important sa se ia in considerare reducerea dozei de
metformin.

Nu este recomandatd administrarea concomitenta de lamivudina si cladribina (vezi pct. 4.5).
Triumeq nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care contin dolutegravir, abacavir,

lamivudina sau emtricitabin, cu exceptia cazului in care este indicatd o ajustare a dozei de
dolutegravir din cauza interactiunilor cu alte medicamente (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Triumeq contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Triumeq contine dolutegravir, abacavir si lamivudina, prin urmare orice interactiune identificata
individual pentru aceste substante este relevanta si pentru Triumeq. Nu sunt de asteptat interactiuni

semnificative clinic intre dolutegravir, abacavir si lamivudina.

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii dolutegravir-ului, abacavir-ului si lamivudinei

Dolutegravir este eliminat in principal prin metabolizare de catre uridin difosfat glucoroniltransferaza
(UGT)1A1. Dolutegravir este de asemenea un substrat al UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
glicoproteinei P (P-gp) si al proteinei de rezistenta la tratament in cancerul de san (breast cancer
resistance protein, BCRP). Asadar, administrarea concomitenta a Triumeq si altor medicamente care
inhiba UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 si/sau P-gp poate creste concentratia plasmatica a
dolutegravir. Medicamentele care induc aceste enzime sau transportori pot reduce concentratia
plasmatica a dolutegravir si efectul terapeutic al dolutegravir (vezi Tabel 1).

Absorbtia dolutegravir este redusa de anumite medicamente antiacide (vezi Tabel 1).

Abacavirul este metabolizat de UGT (UGT2B7) si alcooldehidrogenaza; administrarea concomitenta
de inductori (de exemplu, rifampicina, carbamazepina si fenitoind) sau inhibitori enzimatici (de
exemplu, acid valproic) ai UGT sau cu compusi eliminati prin intermediul alcooldehidrogenazei ar
putea modifica expunerea la abacavir.

Lamivudina se elimina renal. Secretia renala activa a lamivudinei in urina este mediata prin
intermediul TCO?2 si al transportorilor polimedicament si de extruzie a toxinelor (TPET1 si TPET-
2K). S-a evidentiat faptul ca trimetoprim (un inhibitor al acestor transportori de medicament) creste
concentratiile plasmatice ale lamivudinei, insa cresterea generata nu a fost semnificativa din punct de
vedere clinic (vezi Tabelul 1). Dolutegravir este un inhibitor de TCO2 si de TPET1, dar, potrivit unei
analize a studiilor, concentratiile de lamivudina au fost similare cu sau fara administrarea
concomitentd de dolutegravir, ceea ce indicé faptul ca dolutegravir nu influenteaza expunerea la
lamivudina in vivo. Lamivudina este, de asemenea, un substrat al transportotului TCO1 implicat in
captarea hepatica. Intrucét eliminarea pe cale hepatici are un rol minor in clearance-ul lamivudinei,
este putin probabil ca interactiunile medicamentoase cauzate de inhibitia TCO1 sa fie semnificative
clinic.

Desi abacavirul si lamivudina sunt substraturi ale BCRP si P-gp in vitro, probabilitatea ca inhibitorii
acestor transportori de eflux sa aiba un impact clinic relevant asupra concentratiilor plasmatice de
abacavir sau lamivudina este foarte redusa, avand in vedere gradul Tnalt de biodisponibilitate absoluta
a abacavirului si lamivudinei.

Efectul dolutegravir, abacavir si lamivudind asupra farmacocineticii altor medicamente

In vivo, dolutegravir nu a avut vreun efect asupra midazolamului, un substrat al CYP3A4. Pe baza
datelor in vivo si/sau in vitro nu se estimeaza ca dolutegravir sa afecteze farmacocinetica
medicamentelor care constituie substraturi ale acestor enzime sau transportori majori cum sunt
CYP3A4, CYP2C9 si Pgp (pentru mai multe informatii vezi pct. 5.2).

In vitro, dolutegravir a inhibat transportorii renali TCO2 si TPET1. In vivo, s-a observat la pacienti o
scadere a clearance-ului creatininei cu 10-14 % (fractia secretoare este dependenta de transportul
TCO2 si TPET1). In vivo, dolutegravir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor a
caror excretie depinde de TCO2 si/sau TPET1 (de exemplu fampridina [cunoscuta, de asemenea, ca
dalfampridina], metformin) (vezi Tabel 1).

In vitro, dolutegravir a inhibat asimilarea renala a transportorilor anionici organici (OAT)1 si OAT3.
Pe baza lipsei eficientei asupra farmacocineticii in vivo a substratului OAT a tenofovir, inhibarea in
vivo a OAT1 este putin probabila. Inhibarea in vivo a OAT3 nu a fost studiatd. Dolutegravir poate
creste concentratia plasmatica a medicamentelor pentru care excretia este dependentda de OATS3.



In vitro, abacavir a demonstrat potentialul de a inhiba izoenzima CYP1A1 si un potential limitat de
inhibare a metabolizarii prin intermediul CYP3A4. Abacavir a inhibat TPET1, dar nu se cunosc
consecintele clinice ale acestei inhibitii.

In vitro, abacavir a inhibat TCO1 si TCO2, dar nu se cunosc consecintele clinice ale acestei inhibitii.

Interactiunile stabilite si cele teoretice cu medicamentele antiretrovirale si non-antiretrovirale selectate
sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul interactiunilor

Interactiunile dintre dolutegravir, abacavir, lamivudina si medicamentele administrate concomitent
sunt prezentate in Tabelul 1 (cresterea este indicata prin "{" , scdderea - prin "|", nicio modificare -
prin "«<>", aria de sub curba variatiei in timp a concentratiei plasmatice prin “ASC”, concentratia
plasmaticd maxima observata prin “Cmax”, concentratia la sfarsitul intervalului de dozare prin “Crt”).
Tabelul nu trebuie sa fie considerat ca fiind exhaustiv, dar este reprezentativ pentru categoriile
studiate.

Tabelul 1:  Interactiuni medicamentoase

Medicamente in functie de Interactiune Recomandari privind administrarea
ariile terapeutice modificarea mediei concomitenta
geometrice (%)

Medicamente antiretrovirale

Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT)

Etravirind fara inhibitori de Dolutegravir ¥ Etravirina fara inhibitori de proteaza
proteaza potentati//Dolutegravir ASCJ 71% potentati a redus concentratia plasmatica
Crnax ¥ 52% a dolutegravir. Doza recomandatd de
Ct 4 88% dolutegravir este de 50 mg de doua ori

pe zi pentru pacientii carora li se
Etravirini <> administreaza etravirina fara inhibitori
(inductia enzimelor de proteaza pqten;agi. Deoarece Triumeq
UGTI1A1 si CYP3A) este llIl comprimat cu'dozé ﬁxe'}, trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir de 50 mg, la aproximativ
12 ore dupa Triumeq, pe durata
administrarii concomitente a etravirinei
fara inhibitori de proteaza potentati
(pentru aceasta ajustare a dozei este
disponibil un preparat separat de
dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirind/ | Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC T 11%

Crnax T 7%

Ct T28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Etravirind <>
Darunavir+ritonavir+etravirind/ | Dolutegravir ¥ Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC Y 25%
Crnax ¥ 12%
Ct 4 36%




Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirind <

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC Y 57%

Crnax ¥ 39%

Ct i 75%
Efavirenz <> (grupuri de
control precedente)
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
efavirenz. Deoarece Triumeq este un
comprimat cu doza fixa, trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir de 50 mg, la aproximativ
12 ore dupa Triumeq, pe durata
administrarii concomitente a efavirenz
(pentru aceasta ajustare a dozei este
disponibil un preparat separat de
dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Nevirapind/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nu s-a studiat, dar
datorita inductiei, este de
asteptat o scadere a
expunerii sistemice
observate ca si n cazul
efavirenz)

Administrarea concomitenta cu
nevirapind poate reduce concentratia
plasmatica a dolutegravir ca urmare a
inductiei enzimelor si nu a fost studiata.
Este foarte probabil ca efectul
nevirapinei asupra expunerii la
dolutegravir sa fie similar celui produs
de efavirenz. Doza recomandata de
dolutegravir este de 50 mg de doua ori
pe zi atunci cand este administrat
concomitent cu nevirapina. Deoarece
Triumeq este un comprimat cu doza
fixa, trebuie administrat un comprimat
suplimentar de dolutegravir de 50 mg, la
aproximativ 12 ore dupa Triumeq, pe
durata administrarii concomitente a
nevirapinei (pentru aceasta ajustare a
dozei este disponibil un preparat separat
de dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Rilpivirina

Dolutegravir <>
ASC T 12%
Cunax T 13%
Cct T 22%

Rilpivirina <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT)

Tenofovir

Emtricitabina, didanosina,

stavudina, zidovudina.

Dolutegravir <>
ASC T 1%
Conax ¥ 3%

Ct 4 8%

Tenofovir <>

Nu a fost studiata
interactiunea

Nu este necesara ajustarea dozei cand
Triumeq este administrat concomitent cu
inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei.

Administrarea concomitentd de Triumeq
si medicamente care contin
emtricitabina nu este recomandata,
deoarece atat lamivudina (din Triumeq),
cat si emtricitabina sunt analogi de
citidina (de ex.: exista risc de
interactiuni intracelulare (vezi pct. 4.4))

Inhibitori de proteaza

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T
ASC T 91%

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Crax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (grupuri de
control precedente)
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Atazanavir+ ritonavir/ Dolutegravir T Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC T 62%

Crnax T 34%

Ct T 121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Tipranavir+ritonavir/ Dolutegravir ¥ Doza recomandatd de dolutegravir este
Dolutegravir ASC 4 59% de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
Conax ¥ 47% este administrat concomitent cu
Ctd 76% tipranavir/ritonavir. Deoarece Triumeq

este un comprimat cu doza fixa, trebuie
administrat un comprimat suplimentar
Ritonavir <> de dolutegravir de 50 mg, la aproximativ
(inductia enzimelor 12 oire.dulv)e'lnTriumeq,. pe durata
UGTIAL si CYP3A) a'dmlmst.rar‘n congomltente a
tipranavir/ritonavir (pentru aceasta
ajustare a dozei este disponibil un
preparat separat de dolutegravir, vezi

Tipranavir <>

pct. 4.2).
Fosamprenavir+ritonavir/ Dolutegravird Fosamprenavir/ritonavir reduce
Dolutegravir ASC 4 35% concentratiile de dolutegravir, dar
Crnax ¥ 24% potrivit unui numar limitat de date,
Ct 4 49% acestea nu au determinat scaderea

eficientei 1n studii de Faza III. Nu este

Fosamprenavir<> necesara ajustarea dozei

Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Lopinavir+ritonavir/ Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC 4 4%

Crnax <> 0%

Coad 6%

Lopinavir <>

L. . Ritonavir <>
Lopinavirtritonavir/

: Abacavir
abacavir ASC 4 329%
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir ¥ Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC 4 22%
Cruax ¥ 11%
Ct 38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGT1A1 si CYP3A)

Alte medicamente antivirale
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Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
ASC T 33%
Cinax T 29%
Ct T 45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir nu a modificat concentratia
plasmatica a dolutegravir intr-o masura
relevanta clinic. Dolutegravir nu a
modificat concentratia plasmatica a
daclatasvir. Nu este necesara ajustarea
dozei.

Medicamente anti-infectioase

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Abacavir

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg o data pe zi
timp de 5 zile/300 mg n doza
unicd)

Interactiunea nu a fost
studiata

Lamivudina:
ASC T43%
Crmax T7%

Trimetoprim:
ASC &

Sulfametoxazol:
ASC &

cationici organici)

(inhibarea transportorilor

Nu este necesara ajustarea dozei de
Triumeq, cu exceptia cazului in care
pacientul are insuficienta renala (vezi
pct. 4.2).

Medicamente utilizate pentru t

ratamentul infectiilor cu microbacterii

Rifampicina/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC | 54%

Crnax ¥ 43%

Ctl 72%
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Doza de dolutegravir este de 50 mg de
doua ori pe zi atunci cand este
administrat concomitent cu rifampicina.
Deoarece Triumeq este un comprimat cu
doza fixa, trebuie administrat un
comprimat suplimentar de dolutegravir
de 50 mg, la aproximativ 12 ore dupa
Triumeq, pe durata administrarii
concomitente a rifampicinei (pentru
aceasta ajustare a dozei este disponibil
un preparat separat de dolutegravir, vezi
pct. 4.2).

Rifabutina

Dolutegravir <>

ASC 5%

Crmax T 16%

Ctd 30%
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Anticonvulsivante

Carbamazepind/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC { 49%
Conax ¥ 33%
Ct 73%

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
carbamazepina. Deoarece Triumeq este
un comprimat cu doza fixa, trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir de 50 mg, la aproximativ
12 ore dupa Triumeq, pe durata
administrarii concomitente a
carbamazepinei (pentru aceasta ajustare
a dozei este disponibil un preparat
separat de dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenitoind/Dolutegravir

Dolutegraviry

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cind

12




Oxcarbazepina/Dolutegravir
Carbamazepind/Dolutegravir

(Interactiunea nu a fost
studiata, este anticipatd o
scadere din cauza
inductiei enzimelor
UGTIALI si CYP3A, este
de asteptat o scadere a
expunerii sistemice
asemanadtoare celei
observate la
carbamazepina)

este administrat concomitent cu acesti
inductori metabolici. Deoarece Triumeq
este un comprimat cu doza fixa, trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir de 50 mg, la aproximativ
12 ore dupa Triumeq, pe durata
administrarii concomitente a acestor
inductori metabolici (pentru aceasta
ajustare a dozei este disponibil un
preparat separat de dolutegravir, vezi
pct. 4.2).

Antihistaminice (Antagonisti ai

receptorilor histaminergici

H2)

Ranitidina

Interactiunea nu a fost
studiata.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Cimetidina

Interactiunea nu a fost
studiata.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Citotoxice

Cladribina/Lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata.

In vitro, lamivudina
inhiba fosforilarea
intracelulard a cladribinei
ducand la un potential risc
de pierdere a eficacitatii
cladribinei in caz de
asociere, in mediul clinic.
Unele descoperiri clinice
sustin, de asemenea, o
posibila interactiune intre
lamivudina si cladribina.

Administrarea concomitentd de Triumeq
si cladribind este contraindicata (vezi
pct. 4.4).

Opioide

Metadond/Abacavir

(40 pana la 90 mg o data pe zi,
timp de 14 zile/600 mg in doza
unicd, apoi 600 mg de doua ori
pe zi, timp de 14 zile)

Abacavir:
ASC &
Conax ¥35%

Metadona:
CIF 122%

Ajustarea dozei de metadona probabil nu
este necesara la majoritatea pacientilor;
ocazional, poate fi necesara ajustarea
dozei de metadona.

Retinoizi
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Compusi retinoizi
(de exemplu Isotretinoin)

Interactiunea nu a fost
studiata

Interactiune posibila
avand in vedere calea de
eliminare comuna, prin
intermediul
alcooldehidrogenazei
(component abacavir).

Date insuficiente pentru a recomanda
ajustarea dozei.

Altele

Alcool

Etanol/Dolutegravir Interactiunea nu a fost Nu este necesara ajustarea dozei.

Etanol/Lamivudina studiata (Inhibarea

alcooldehidrogenazei)

Etanol/Abacavir Abacavir:

(0,7 g/kg in dozi unica/600 mg ASC T 41%

in doza unica) Etanol:

ASC &

Blocante ale canalelor de potasiu

Fampridina (cunoscuta, de Fampridina T Administrarea concomitentd cu

asemenea, ca dolutegravir are potentialul de a cauza

dalfampridina)/Dolutegravir crize convulsive, din cauza concentratiei
plasmatice crescute a fampridinei prin
intermediul inhibarii transportorului
TCO2; administrarea concomitenta nu a
fost studiata. Administrarea
concomitentd a fampridinei cu Triumeq
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Sorbitol

Sorbitol solutie (3,2 g; 10,2 g; O singura doza de 300 mg | Atunci cand este posibil, evitati

13,4 g)/Lamivudina

de lamivudina solutie
orala

Lamivudina:

ASC | 14%; 32%; 36%
Cuax | 28%; 52%; 55%

administrarea pe termen lung a Triumeq
impreuna cu medicamente care contin
sorbitol sau alti polialcooli cu actiune
osmotica sau alcooli derivati din
monozaharide (de exemplu xilitol,
manitol, lactitol, maltitol). Luati in
considerare 0 monitorizare mai
frecventa a incarcarii virale cu HIV-1 in
cazurile 1n care administrarea
concomitentd pe termen lung nu poate fi
evitata.

Antiacide §i suplimente

Antiacide care contin magneziu/
aluminiu/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC 4 74%
Crnax ¥ 72%

(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

Antiacidele care contin magneziu/
aluminiu trebuie administrate la un
anumit interval de timp de la
administrarea de Triumeq (minim la 2
ore dupa sau cu 6 ore Tnainte de
administrarea Triumeq).

Suplimente de calciu/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC 1 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

- Atunci cand sunt administrate cu
alimente, Triumeq si suplimentele sau
multivitaminele care contin calciu, fier
sau magneziu pot fi administrate in
acelasi timp.
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Suplimente de fier/ Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC{ 54%

Crnax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

Multivitamine (continand
calciu, fier sau
magneziu)/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASCH 33%
Cnax ¥ 35%
Cas ¥ 32%

- Daca Triumeq este administrat in
conditii de post alimentar, aceste
suplimente trebuie administrate la cel
putin 2 ore dupa sau 6 ore inainte de
administrarea Triumeq.

Reducerile expunerii la dolutegravir la
starea de echilibru au fost observate in
cazul administrarii de dolutegravir si a
acestor suplimente in conditii de post
alimentar. Dupa ingestia de alimente,
modificarile expunerii dupa
administrarea concomitenta cu
suplimentele de calciu sau fier au fost
influentate de efectul alimentelor,
rezultand o expunere similara cu cea
obtinuta cu dolutegravir administrat in
conditii de post alimentar.

Corticosteroizi

Prednison Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
ASC T 11%
Crnax T 6%
Cct T 17%

Antidiabetice

Metformin/Dolutegravir Metformin T Trebuie avuta in vedere o ajustare a

Dolutegravir <>
Atunci cand este
administrat concomitent
cu 50 mg dolutegravir
o data pe zi:
Metformin
ASC T 79%
Cinax T 66%
Atunci cand este
administrat concomitent
cu 50 mg dolutegravir
de doua ori pe zi:
Metformin
ASC T 145 %
Cinax T 111%

dozei de metformin la initierea si
incetarea coadministrarii de dolutegravir
cu metformin, pentru a mentine
controlul glicemiei. La pacientii cu
insuficienta renala moderata trebuie
avutd 1n vedere o ajustare a dozei de
metformin atunci cand este administrata
concomitent cu dolutegravir, datorita
cresterii riscului de acidoza lactica la
pacientii cu insuficienta renald moderata
ca urmare a concentratiei crescute de
metformin (vezi pct. 4.4).

Medicamente din plante

Sunatoare/Dolutegravir

Dolutegraviry

(Nu s-a studiat, dar este
de asteptat o scadere
datorita inductiei
enzimelor UGT1AI si
CYP3A, o scadere a
expunerii sistemice
observate ca si n cazul
carbamazepinei).

Doza recomandata de dolutegravir este
de 50 mg de doua ori pe zi atunci cand
este administrat concomitent cu
sundtoarea. Deoarece Triumeq este un
comprimat cu doza fixa, trebuie
administrat un comprimat suplimentar
de dolutegravir de 50 mg, la aproximativ
12 ore dupa Triumeq, pe durata
administrarii concomitente a sunatoarei
(pentru aceasta ajustare a dozei este
disponibil un preparat separat de
dolutegravir, vezi pct. 4.2).

Contraceptive orale
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Etinil estradiol (EE) si

Efectul dolutegravir:

Dolutegravir nu a avut niciun efect

In vitro, abacavirul inhiba
izoenzima CYP1ALI.
Administrarea
concomitentd a unei
singure doze de riociguat
(0,5 mg) la pacientii cu
HIV cérora li s-a
administrat Triumeq a dus
la o crestere de
aproximativ trei ori a
ASC-») a riociguat atunci
cand s-a comparat cu
ASC -« istorica a
riociguat raportata la
subiectii sdndtosi.

Norgestromina EE & farmacodinamic asupra hormonului
(NGMN)/Dolutegravir ASC T 3% luteinizant (LH), asupra hormonului
Coax ¥ 1% foliculostimulant (FSH) si asupra
progesteronului. Ajustarea dozei de
Efectul dolutegravir: contraceptive orale nu este necesara,
NGMN <> atunci cand se administreaza
ASC 4 2% concomitent cu Triumeq.
Conax ¥ 11%
Antihipertensive
Riociguat/Abacavir Riociguat T Este posibil sa fie necesard reducerea

dozei de riociguat. Cititi informatiile
despre prescrierea riociguat pentru
recomandarile in ceea ce priveste
dozarea.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie consiliate cu privire la riscul potential de aparitie a defectelor de
tub neural asociate administrarii dolutegravir (o componenta a Triumeq, vezi mai jos), inclusiv in ceea
ce priveste utilizarea unor metode eficace de contraceptie.

Daca o femeie intentioneaza sa ramana gravida, trebuie discutate cu pacienta beneficiile si riscurile
continudrii tratamentului cu Triumeq.

Sarcina

Experienta la om dintr-un studiu de supraveghere a rezultatelor nasterilor, desfasurat in Botswana arata
o crestere usoara a aparitiei defectelor de tub neural; 7 cazuri la 3591 de nasteri (0,19%; 11 95% 0,09%,
0,40%) la mamele care utilizau scheme terapeutice care contin dolutegravir la momentul conceptiei,
comparativ cu 21 de cazuri la 19361 de nasteri (0,11%: Ii 95% 0,07%, 0,17%) la femeile expuse la
scheme terapeutice care nu contin dolutegravir la momentul conceptiei.

Incidenta defectelor de tub neural in populatia generald variaza intre 0,5-1 cazuri la 1000 de nou-
nascuti vii (0,05-0,1%). Majoritatea defectelor de tub neural apar in primele 4 saptamani ale
dezvoltarii embrionare dupa conceptie (aproximativ 6 saptdmani dupa ultima sdngerare menstruald).
Daca o sarcind este confirmata in primul trimestru, in timpul tratamentului cu Triumeq, beneficiile si
riscurile continuarii terapiei cu Triumeq, fatd de trecerea la un alt regim de tratament antiretroviral
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trebuie discutate cu pacienta, luand in considerare varsta sarcinii i perioada criticd de timp pentru
aparitia defectelor de tub neural.

Datele analizate din Registrul de sarcini cu tratament antiretroviral nu indicé un risc crescut de
malformatii congenitale majore la peste 600 de femei expuse la dolutegravir in timpul sarcinii, dar
sunt in prezent insuficiente pentru a aborda riscul de defecte de tub neural.

In studiile de toxicitate la animal asupra functiei de reproducere derulate cu dolutegravir, nu s-au
constatat rezultate negative 1n ceea ce priveste dezvoltarea, inclusiv defecte de tub neural (vezi pct.
5.3).

Peste 1000 de rezultate ale expunerii la dolutegravir in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru
nu prezinta nicio dovada de risc crescut de toxicitate fetala/neonatala. Triumeq poate fi utilizat 1n al
doilea si al treilea trimestru de sarcina atunci cand beneficiile preconizate justifica riscul potential
pentru fat.

Dolutegravir traverseaza bariera placentara la om. La femeile gravide care sunt in evidenta cu HIV,
concentratia mediana a dolutegravir la nivelul cordonului ombilical fetal a fost de aproximativ 1,3 ori
mai mare in comparatie cu concentratia plasmatica periferica la mama.

Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele dolutegravirului asupra nou-nascutilor.

In ceea ce priveste lamivudina, un volum mare de date (peste 5200 de rezultate din primul trimestru)
nu indica un nivel de toxicitate care si provoace malformatii. In cazul abacavir, un volum moderat de
date (peste 1200 de rezultate din primul trimestru) nu indica un nivel de toxicitate care sa provoace
malformatii.

Abacavir si lamivudind pot inhiba multiplicarea celulara si s-a demonstrat ¢ abacavir este carcinogen
in cazul animalelor studiate (vezi pct. 5.3). Relevanta clinica a acestor rezultate este necunoscuta.

Disfunctia mitocondriala

S-a demonstrat in vitro si in vivo, ca analogii nucleozidici si nucleotidici provoaca un grad variabil de
leziuni mitocondriale. Au fost raportate cazuri de disfunctie mitocondriald la sugari cu HIV-negativ,
expusi in utero si/sau in perioada postnatald la analogi nucleozidici (vezi pct. 4.4).

Alaptare

Dolutegravir se excretd 1n laptele matern in cantitati mici (s-a indicat un raport mediu lapte
matern/plasma materna al dolutegravir de 0,033). Nu exista suficiente date in ceea ce priveste efectele
dolutegravir asupra nou-ndscutilor/sugarilor.

Abacavirul si produsii sdi de metabolism sunt excretati in laptele femelelor de sobolan. Abacavirul
este de asemenea excretat in laptele matern.

Pe baza observatiilor la peste 200 perechi mama/copil tratati pentru infectia cu HIV a fost demonstrat
ca, concentratiile plasmatice de lamivudina la sugarii aldptati de mame tratate pentru infectia cu HIV
sunt foarte mici (< 4% din concentratia plasmatica materna) si scad progresiv pana la concentratii
nedetectabile atunci cand copii alaptati ajung la varsta de 24 saptdmani. Nu sunt disponibile date
privind siguranta administrarii abacavirului si lamivudinei la copii cu varsta mai mica de trei luni.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sd nu isi alapteze copiii pentru a evita
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transmiterea HIV.

Fertilitate

Nu exista date referitoare la efectele dolutegravir, abacavir sau lamivudina asupra fertilitatii la barbati
sau femei. Studiile la animale nu au indicat existenta unor efecte ale dolutegravir, abacavir sau
lamivudina asupra fertilitatii la barbati sau femei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Triumeq nu are nicio influentd sau are o influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati c s-au raportat cazuri de ameteli in timpul
tratamentului cu dolutegravir. Starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse ale Triumeq
trebuie avute in vedere cand se evalueaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, ca urmare a administrarii de dolutegravir si
abacavir/lamivudina au fost greata (12%), insomnia (7%), ameteala (6%) si durerile de cap (6%).

Multe dintre reactiile adverse enumerate in tabelul de mai jos (greata, voma, diaree, febra, letargie,
eruptii cutanate) sunt des intalnite la pacientii cu hipersensibilitate datorata abacavir. Prin urmare,
pacientii care prezinta oricare dintre aceste simptome trebuie evaluati cu atentie pentru detectarea

abacavir trebuie Intrerupta definitiv.
Cele mai severe reactii adverse asociate tratamentului cu dolutegravir si abacavir/lamivudina
observate la pacienti individuali au reactiile de hipersensibilitate care au inclus eruptii cutanate si

efecte hepatice severe (vezi pct. 4.4 si descrierea reactiilor adverse selectate la acest punct).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse cu componentele Triumeq din studii clinice si experiente post-comercializare sunt
enumerate n Tabelul 2 folosind criteriile pe aparate, sisteme si organe si frecventa absoluta.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Tabelul 2:  Lista in format tabelar al reactiilor adverse asociate administrarii concomitente de
dolutegravir + abacavir/lamivudina intr-o analiza a datelor din: studii clinice de Faza IIb si I1Ib sau din
experienta dupa punerea pe piata si privind reactiile adverse la tratamentul cu dolutegravir, abacavir si
lamivudina din studii clinice si experienta dupa punerea pe piatd, la folosirea cu alte antiretrovirale.

Frecventa | Reactie adversa

Tulburari hematologice si limfatice:

Mai putin frecvente: Neutropenie!, anemie!, trombocitopenie!
Foarte rare: Aplazie eritrocitard purd’

Tulburari ale sistemului imunitar:

Frecvente: Hipersensibilitate (vezi pct. 4.4)

Mai putin frecvente: Sindromul reactivarii imune (vezi pct. 4.4)
Tulburari metabolice si de nutritie:

Frecvente: Anorexie!

Mai putin frecvente: Hipertrigliceridemie, hiperglicemie
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Foarte rare: | Acidoza lacticad’
Tulburari psihiatrice:

Foarte frecvente: Insomnie

Frecvente: Vise anormale, depresie, anxietate!, cosmaruri, tulburdri de
somn

Mai putin frecvente: Ganduri suicidare sau tentativa de suicid (in special in cazul
pacientilor cu antecedente de depresie sau boli psihice), atac
de panica

Rare sinucid finalizat (in special la pacientii cu antecedente de

depresie sau boli psihice)

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente: Cefalee

Frecvente: Ameteald, somnolentd, letargie'

Foarte rare: Neuropatie perifericd!, parastezie!

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:

Frecvente: | Tuse!, simptome nazale'

Tulburari gastro-intestinale:

Foarte frecvente: Greata, diarce

Frecvente: Varsaturi, flatulenta, dureri abdominale, dureri abdomen

superior, distensie abdominala, disconfort abdominal, boala
refluxului gastro-esofagian, dispepsie

Rare: Pancreatitd'

Tulburari hepatobiliare:

Frecvente: Cresteri ale valorilor alaninaminotransferazei (ALT) si/sau
ale aspartataminotransferazei (AST)

Mai putin frecvente: Hepatita

Rare: Insuficientd hepaticd acutd!, bilirubina crescuta’

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Frecvente: Eruptii cutanate, prurit, alopecie'

Foarte rare: Eritem polimorf!, sindrom Stevens-Johnson!, necroliza

epidermica toxica'
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Frecvente: Artralgie', tulburari musculare! (inclusiv mialgie')
Rare: Rabdomioliza'

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: Oboseala

Frecvente: Astenie, febra!, stare de rau’

Investigatii:

Frecvente: Cresteri ale CPK, greutate crescuta

Rare: Cresteri ale amilazei'

Aceasta reactie adversa a fost identificatd din studiile clinice sau experienta dupa
punerea pe piata pentru dolutegravir, abacavir sau lamivuding la administrarea
concomitentd cu alte antiretrovirale sau din experienta dupa punerea pe piata pentru
Triumeq.

2 In asociere cu transaminaze crescute.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate

Atat abacavir, cat si dolutegravir sunt asociate unui risc de reactii de hipersensibilitate (RHS), Intalnite
mai des in cazul abacavir. Reactiile de hipersensibilitate observate pentru fiecare dintre aceste
medicamente (descrise mai jos) au in comun manifestdri cum ar fi febra si/sau eruptiile cutanate cu
alte simptome, indicand afectarea mai multor organe. Durata pand la debut a fost de reguld de 10-14
zile pentru reactiile asociate atat abacavir, cat si dolutegravir, cu toate ca reactiile la abacavir pot
aparea 1n orice moment in timpul terapiei. Tratamentul cu Triumeq trebui oprit imediat dacd RHS nu
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pot fi excluse pe motive clinice, iar terapia cu Triumeq sau alte medicamente care contin abacavir sau
dolutegravir nu mai trebuie reluata niciodata. Consultati pct. 4.4 pentru detalii suplimentare cu privire
la gestionare 1n cazul suspiciunii de RHS la Triumeq.

Hipersensibilitate la dolutegravir
Simptomele au inclus eruptii cutanate, manifestari sistemice si uneori disfunctii ale organelor, inclusiv
reactii hepatice severe.

Hipersensibilitate la abacavir

Semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate sunt enumerate mai jos. Acestea au fost
identificate fie In urma studiilor clinice, fie in timpul monitorizarii dupa punerea pe piata. Cele
intalnite la cel putin 10% dintre pacientii cu reactii de hipersensibilitate sunt scrise cu caractere
ingrosate.

Aproximativ toti pacientii cu reactie de hipersensibilitate prezinta febra si/sau eruptii cutanate (de
reguld maculopapulare sau urticariene) ca parte componenta a sindromului; cu toate acestea s-au
observat si reactii de hipersensibilitate fara eruptii cutanate tranzitorii sau febra. Alte simptome cheie
includ simptomele gastro-intestinale, respiratorii sau constitutionale, cum ar fi letargia si starea de
rau.

Cutanate Eruptii cutanate (de regula maculopapulare sau urticariene)
Tract gastro-intestinal Greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, ulceratii bucale
Tract respirator Dispnee, tuse, durere in gat, sindrom de detresa respiratorie la adult,

insuficienta respiratorie

Diverse Febra, letargie, stare generala de rau, edeme, limfadenopatie,
hipotensiune arteriald, conjunctivitd, anafilaxie

Neurologice/psihiatrice Cefalee, parestezii
Hematologice Limfopenie
Ficat/pancreas Cresterea valorilor testelor functionale hepatice, hepatita,

insuficienta hepatica
Musculo-scheletice Mialgii, rar mioliza, artralgii, cresterea creatinfosfokinazei
Urologice Cresterea valorilor creatininei, insuficienta renala

Simptomele asociate acestor RHS se agraveaza in cazul continudrii terapiei i pot pune viata in
pericol, iar in anumite cazuri au fost fatale.

Reluarea terapiei cu abacavir dupa o RHS cauzata de abacavir determind o revenire a simptomelor in
termen de cateva ore. De reguld, aceasta revenire a HSR este mai severa decat manifestarea initiala si
poate include hipotensiune care pune viata in pericol si deces. Reactii similare s-au produs in mod
frecvent dupa reinceperea administrarii de abacavir pacientilor care au prezentat doar unul dintre
simptomele cheie de hipersensibilitate (vezi mai sus) Tnainte de intreruperea abacavir; i in cazuri
foarte rare au fost Intalnite la pacientii care au reinceput terapia fara simptome anterioare de RHS (mai
exact, pacienti considerati a fi toleranti la abacavir).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutdtii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Osteonecrozd
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Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi
pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa la momentul initierii TARC, poate aparea o
reactie inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportuniste reziduale. Au fost raportate si boli
autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund); cu toate acestea, timpul raportat pana la
debut este variabil si astfel de cazuri se pot manifesta si la cateva luni de la initierea tratamentului
(vezipct. 4.4)

Modificari ale valorilor de laborator

S-au observat cresteri ale nivelului creatininei serice in prima séptamana de tratament cu dolutegravir,
acesta ramanand stabil pe parcursul a 96 de saptimani. In studiul SINGLE, o modificare medie de la
valoarea initiala de 12,6 umol/l a fost observatd dupa 96 de saptaiméani de tratament. Aceste modificari
nu sunt considerate ca fiind relevante clinic, deoarece nu reflecta o modificare a ratei de filtrare
glomerulare.

In cadrul terapiei cu dolutegravir au fost de asemenea raportate cresteri asimptomatice ale creatin
fosfokinazei (CPK) asociate in principal exercitiului fizic.

Infectie concomitentd cu hepatita B sau C

In studiile de Faza III referitoare la dolutegravir a fost permisa inscrierea pacientilor cu infectie
concomitenta cu hepatitd B si/sau C, cu conditia ca analizele hepatice la momentul initial sa nu
depiseasci de 5 ori limita superioari a valorilor normale (ULN). In general, profilul de siguranti la
pacientii cu infectie concomitentd cu hepatitd B si/sau C a fost similar cu cel observat la pacientii fara
infectie concomitentd cu hepatitd B si/sau C, desi frecventa valorilor anormale ale AST si ALT a fost
mai mare in subgrupul de pacienti cu infectie concomitenta cu hepatita B si/sau C pentru toate
grupurile de tratament.

Conpii si adolescenti

Pe baza datelor din studiul IMPAACT 2019 efectuat la 57 de copii infectati cu tulpina HIV-1 (cu
varsta sub 12 ani si o greutate de cel putin 6 kg) care au primit dozele recomandate de Triumeq, fie de
comprimate filmate, fie de comprimate dispersabile, nu au fost identificate probleme suplimentare de
siguranta in afara celor observate la populatia adulta.

Pe baza datelor disponibile referitoare la utilizarea dolutegravir in combinatie cu alte medicamente
antiretrovirale pentru tratamentul sugarilor, copiilor si adolescentilor, nu au fost identificate alte
probleme de siguranta in afara celor observate la populatia adulta.

Componentele individuale ale abacavir si lamivudina au fost investigate separat si ca nucleozid dual
de fond, concomitent cu terapia antiretrovirald pentru a trata pacientii netratati anterior ART si ART-
experimentati din categoria copii si adolescenti infectati cu HIV (datele referitoare la utilizarea
abacavir si lamivudina la copii mai putin de trei luni sunt limitate). Nu au existat alte tipuri de reactii
adverse in afara celor observate la populatia adulta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd via sistemul national de
raportare indicat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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Nu s-au identificat semne sau simptome specifice in caz de supradozaj dupa doza unica de
dolutegravir, abacavir sau de lamivudind, cu exceptia celor enumerate ca reactii adverse.

Controlul ulterior trebuie sa fie conform indicatiilor clinice sau recomandarilor centrelor nationale ale
medicamentului, unde este cazul. Nu existd un tratament specific pentru o supradoza de Triumeq.
Daca apare supradozajul, pacientul trebuie monitorizat corespunzator, dupa cum este necesar.
Deoarece lamivudina este dializabila, hemodializa continua poate fi folosita in tratamentul
supradozajului, insa acest lucru nu a fost studiat. Nu se cunoaste daca abacavirul poate fi indepartat
prin dializa peritoneald sau prin hemodializa. Intrucat dolutegravir este puternic legat de proteinele
plasmatice, este putin probabil sa fie eliminat in mod semnificativ prin dializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, antivirale pentru tratamentul infectiei cu HIV,
combinatii, codul ATC: JOSAR13

Mecanism de actiune

Dolutegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situl activ al integrazei si prin blocarea fazei de
transfer catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, care este esentiala pentru
ciclul de replicare HIV.

Abacavirul si lamivudina sunt inhibitori selectivi potenti ai HIV-1 si ai HIV-2. Atat abacavirul, cat si
lamivudina, sunt metabolizati secvential de citre kinazele intracelulare in 5’-trifosfatii (TP)
corespunzatori, care reprezintd formele active cu timp de injumatatire intracelulara prelungit care
sprijind administrarea unei singure doze zilnice (vezi pct. 5.2). Lamivudina — TP (un analog pentru
citidind) si carbovirul — TP (forma de trifosfat activ a abacavirului, un analog al guanozinei) reprezinta
substraturi si inhibitori competitivi ai revers transcriptazei (RT) HIV. Cu toate acestea, actiunea lor
principala antivirald este realizata prin incorporarea formei monofosfat in lantul de ADN viral, ducand
la oprirea formarii lantului. Trifosfatii de abacavir si lamivudina au afinitate semnificativ mai mica
pentru ADN polimerazele celulelor gazda.

Efecte farmacodinamice

Activitatea antivirala in vitro

S-a demonstat ca dolutegravir, abacavir si lamivudina inhiba replicarea tulpinilor de HIV obtinute in
laborator sau izolate clinic Intr-un numaér de celule tip incluzand liniile celulare T transformate,
monocite/macrofage derivate din linii si culturi primare de limfocite activate din sangele periferic
(PBMC) si monocite/macrofage. Concentratia de substanta activa necesard pentru a impiedica
replicarea virala cu 50% (IC50 - concentratie inhibitorie 50%) a variat in functie de tipul de virus si de
tipul celulei gazda.

ICso pentru dolutegravir din diverse tulpini de laborator prin intermediul PBMC a fost de 0,5 nM, iar
atunci cand s-au utilizat celule MT-4, a variat de la 0,7-2 nM. ICs similare au fost observate pentru
tulpinile clinice izolate, fara nicio diferentd majora intre subtipuri; intr-un panou de 24 de tulpini
izolate HIV-1 ale ramurilor A, B, C, D, E, F si G si grupul O, valoarea medie a ICso a fost de 0,2 nM
(interval 0,02 — 2,14 ). Valoarea medie a ICso pentru 3 tulpini izolate HIV-2 a fost de 0,18 nm (interval
0,09 - 0,61).

Pentru abacavir, ICso medie contra tulpinilor de laborator de HIV-111IB si HIV-1HXB2 a variat de la
1,4 1a 5,8 uM. Valoarea mediana sau valorile medii ale ICso pentru lamivudind impotriva tulpinilor de
laborator de HIV-1 a variat de la 0,07 la 2,3 uM. Valoarea medie a ICso impotriva tulpinilor de
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laborator de HIV-2 (LAV2 si EHO) a variat de la 1,57 la 7,5 uM pentru abacavir si de la 0,16 la
0,51 uM pentru lamivudina.

Valorile ICso de abacavir impotriva subtipurilor (A-G) ale grupului M de HIV-1 au variat de la 0,002
la 1,179 uM, impotriva Grupului O de la 0,022 la 1,21 pM, si impotriva izolatelor HIV-2 de la 0,024
la 0,49 uM. Pentru lamivudina, valorile ICso impotriva subtipurilor (A-G) de HIV-1 au variat de la
0,001 1a 0,170 uM, impotriva Grupului O de 1a 0,030 la 0,160 uM si impotriva izolatelor HIV-2 de la
0,002 1a 0,120 uM 1in celulele mononucleate din sangele periferic.

Izolatele HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; si Subtipul C sau CRF_AC,n=13) de la
37 pacienti netratati, din Africa si Asia, au fost susceptibile la abacavir (ICso modificari < 2,5 ori), si
lamivudina (ICso modificari < 3,0 ori), cu exceptia a doua izolate CRF02_AG cu modificari de 2,9 si
3,4 ori pentru abacavir. Izolatele din Grupul O de la pacienti netratati anterior cu antivirale testate
pentru activitatea lamivudinei au fost foarte sensibile.

Combinatia de abacavir i lamivudin a prezentat activitate antivirald pe culturi celulare impotriva
izolatelor din non-subtipul B si HIV-2, cu activitate antivirala echivalenta prezentata pentru izolatele
din subtipul B.

Activitatea antivirala in asociere cu alte medicamente antivirale

Nu au fost observate efecte antagoniste in vitro n cazul dolutegravir si al altor medicamente
antiretrovirale (medicamente testate: stavudind, abacavir, efavirenz, nevirapind, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtida, maraviroc, adefovir si raltegravir). In plus, ribavirini nu a avut niciun efect evident asupra
activitatii dolutegravir.

Activitatea antiviralad a abacavir asupra culturii celulare nu a fost neutralizatd la combinarea cu
inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza (INRT) didanosind, emtricitabind, lamivuding,
stavuding, tenofovir, zalcitabind sau zidovuding, inhibitorul non-nucleozidic de revers transcriptaza
(NINRT) nevirapina sau inhibitorul de proteaza (IP) amprenavir.

Nu au fost observate efecte antagoniste in vitro in cazul lamivudinei si al altor medicamente
antiretrovirale (medicamente testate: abacavir, didanosind, nevirapina, zalcitabina si zidovudina).

Efectul serului uman

In ser uman 100 %, transferul mediu al proteinelor a fost de 75 ori, rezultand o valoare ICo de 0,064
ug/ml ajustata In functie de proteine. Studiile privind legarea de proteinele plasmatice in vitro indica
faptul ca legarea abacavirului de proteinele plasmatice umane, la concentratii terapeutice, este mica
spre moderata (~49%). Lamivudina are o farmacocinetica liniara la dozele terapeutice si, in vitro,
prezintd o legare redusd de proteinele plasmatice(mai putin de 36%).

Rezistenta

Rezistenta in vitro: (dolutegravir)

Pasajul serial este utilizat pentru a studia evolutia rezistentei in vitro. La utilizarea tulpinilor de
laborator HIVIII in cursul pasajului cu durata de peste 112 zile, mutatiile selectate au aparut incet, cu
substitutii in pozitiile S153Y si F. Aceste mutatii nu au fost selectate la pacientii tratati cu dolutegravir
in studiile clinice. Folosind tulpina NL432, au fost selectate mutatiile E92Q (FC 3) si G193E (de
asemenea FC 3). Aceste mutatii au fost selectate la pacientii cu rezistenta pre-existenta la raltegravir
care au fost tratati apoi cu dolutegravir (prezentate ca mutatii secundare pentru dolutegravir).

In experimentele de selectie ulterioare in care s-au utilizat izolate clinice de subtipul B, mutatia R263K
a fost observata la toate cele cinci tulpini izolate (dupa 20 de saptadmani si in continuare). La izolatele
din subtipul C (n=2) si A/G (n=2), substitutia integrazei R263K a fost selectata la un singur izolat, iar
G118R - la doud izolate. R263K a fost raportata la doi pacienti individuali, ART experimentati,
netratati anterior cu INI, cu subtipurile B si C din programul clinic, dar fara efecte asupra

.....

directionate pe sit (FC 10), dar nu a fost detectat la pacientii carora li s-a administrat dolutegravir in
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programul de Faza III.

Mutatiile primare pentru raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q si T66I) nu
afecteaza sensibilitatea in vitro a dolutegravir ca mutatiile unice. Cand mutatiile enumerate ca mutatii
secundare asociate inhibitorului de integraza (pentru raltegravir/elvitegravir) sunt adaugate la aceste
mutatii primare (excluzand Q148) in experimentele cu mutatii directionate pe sit, sensibilitatea
dolutegravir ramane la, sau in jurul FC virus de tip silbatic. In cazul mutatiei Q148, se observa
cresterea FC al dolutegravir pe masura ce creste numarul mutatiilor secundare. Efectul mutatiilor
Q148 (H/R/K) a fost, de asemenea, verificat in experimentele de pasaj in vitro cu mutatii directionate
pe sit. In pasajul serial cu tulpina NL432, incepand cu mutatiile directionate pe sit care adapostesc
N155H sau E92Q, nu a fost observati selectia ulterioara a rezistentei (FC nemodificat in jurul 1). In
contrast, incepand cu mutanta care adaposteste mutatia Q148H (FC 1), a fost observata o varietate de
mutatii secundare urmata de o crestere consecutiva a FC la valori > 10.

Nu a fost determinata o valoare de referinta fenotipica clinic relevanta (FC vs. virus de tip sdlbatic);
rezistenta genotipica a fost un factor predictiv mai bun privind rezultatul.

Sapte sute cinci izolate rezistente la raltegravir obtinute de la pacienti tratati cu raltegravir au fost
analizate in ceea ce priveste sensibilitatea la dolutegravir. Dolutegravir are un FC < 10 comparat cu 94
% dintre cele 705 izolate clinice.

Rezistenta in vivo: (dolutegravir)

La pacientii netratati anterior, care au primit dolutegravir + 2 INRT in Faza IIb si Faza III, nu s-a
observat dezvoltarea rezistentei la clasa de integraze sau la clasa de INRT (n = 876, urmadrire de 48-96
sdptamani).

La pacientii cu tratamente anterioare esuate, dar netratati anterior cu clasa integrazelor (studiul
SAILING), au fost observate substitutii ale inhibitorului de integraza la 4/354 dintre pacientii
(urmarire la 48 sdaptamani) tratati cu dolutegravir, care a fost administrat in combinatie cu o terapie de
fond (BR) selectatd de investigator. Dintre acestia patru, doi subiecti au prezentat o substitutie unica
de integraza R263K, cu o FC maxima de 1,93, un subiect a prezentat o substitutie de integraza
polimorfa V151V/I cu o FC maxima de 0,92 si un subiect a prezentat mutatii preexistente de integraza
si se presupune ca a fost expus la integraza sau infectat cu un virus rezistent la integraza prin
transmitere. Mutatia R263K a fost de asemenea selectata in vitro (vezi mai sus).

Rezistenta in vitro si in vivo: (abacavir si lamivudina)

Izolatele de HIV-1 rezistente la abacavir au fost selectate in vitro si in vivo si sunt asociate cu
modificari genotipice specifice ale regiunii de codon RT (codoni M184V, K65R, L74V si Y115F).
Mai intai a aparut selectia mutatiei M 184V si a determinat cresterea de 2 ori a ICso, sub scaderea
clinicd a abacavir de 4,5 ori. Incubarea virald continua la concentratii crescande de medicament a
determinat selectia mutantei duble RT 65R/184V si 74V/184V sau mutantei triple RT

trei mutatii.

Rezistenta HIV-1 la lamivudina implica aparitia unei inlocuiri de aminoacizi din regiunca M 1841 sau,
mai frecvent, din regiunea M 184V, in apropiere de situsul activ al RT virale. Aceasta varianta apare
atat in vitro cat si la pacienti infectati cu HIV-1 tratati cu regimuri antiretrovirale care contin
lamivudina. Mutatiile M184V prezinta o susceptibilitate mult redusa la lamivudina si capacitate
replicativa virala diminuata in vitro. M184V este asociata unei cresteri de aproape 2 ori a rezistentei la
abacavir, dar nu confera rezistenta clinica pentru abacavir.

Izolatele rezistente la abacavir pot prezenta de asemenea o sensibilitate scazuta la lamivudina.
Combinatia de abacavir/lamivudina a indicat o susceptibilitate scazuta la virusi cu substitutiile K65R
cu sau fara substitutia M184V/I si la virusii cu L74V plus substitutia M184V/I.

Rezistenta incrucisata intre dolutegravir sau abacavir sau lamivudina si antiretrovirale din alte
categorii, cum ar fi PI sau NNRTI, este putin probabila.
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Efecte asupra electrocardiogramei
Nu au fost observate efecte relevante asupra intervalului QTc, cu doze ce depasesc de aproximativ trei
ori doza clinica. Nu au fost efectuate studii similare cu abacavir sau lamivudina.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Triumeq la subiectii infectati cu HIV, care nu au fost tratati anterior, se bazeaza pe
analizele datelor dintr-o serie de studii clinice. Analizele au inclus doud studii clinice randomizate,
internationale, dublu-orb, controlate activ, SINGLE (ING114467) si SPRING-2 (ING113086), studiul
international, deschis, controlat activ FLAMINGO (ING114915) si studiul ARIA (ING117172)
randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, de demonstrare a non-inferioritatii.

Studiul STRIIVING (201147), a fost un studiu randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, de
demonstrare a non-inferioritatii care a investigat schimbarea terapiei la subiectii cu supresie virologica
fara antecedente cunoscute de rezistenta la nicio clasa de medicamente.

In studiul SINGLE, 833 de pacienti au fost tratati cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o dati pe
zi, plus o doza fixa de abacavir-lamivudind (DTG + ABC/3TC), fie o doza fixa de efavirenz-tenofovir-
emtricitabind (EFV/TDF/FTC). La momentul initial, varsta medie a pacientilor era de 35 de ani, 16 %
erau femei, 32 % - necaucazieni, 7 % aveau infectie concomitentd cu virusul hepatitei C si 4 % erau
incadrati in Clasa C- CDC, aceste caracteristici fiind similare intre grupurile de tratament. Rezultatele
din sdptaméana 48 (inclusiv rezultatele n functie de co-variabilele cheie la momentul initial) sunt
prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultate virologice la tratament randomizat in SINGLE la 48 de saptaméani (algoritm
instantaneu)
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48 de saptamani
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
O data pe zi O data pe zi
N =414 N=419
HIV-1 ARN <50 copii/ml 88% 81%
Diferenta de tratament * 7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
Absenta raspunsului 5% 6%
virologict
Nu exista date virologice la
fereastra de 48 de 7% 13%
saptamani
Motive
Studiu/medicament studiat
intrer'l.lpt ca urmare a 2% 10%
reactiilor adverse sau
decesului §
Studiu/medicament studiat
intrerupt din alte motive§ 3% 3%
Date 11psg in tlfrlpul f-erestrel, 0 <1%
dar mentinere in studiu
HIV-1 ARN < 50 copii/ml la covariatele inifiale
Incarcatura virala la
momentul initial (copii/ml) /N (%) /N (%)
<100,000 253/280 (90%) 238/288 (83%)
> 100,000 111/134 (83%) 100/131 (76%)
CD4+ la momentul initial
(celule/mm?)
<200 45/57 (79%) 48/62 (77%)
200 la <350 143/163 (88%) 126/159 (79%)
> 350 176/194 (91%) 164/198 (83%)
Sex
Barbat 307/347 (88%) 291/356 (82%)
Femeie 57/67 (85%) 47/63 (75%)
Rasa
Caucazian 255/284 (90%) 238/285 (84%)
ﬁgﬁg eri‘;z‘ilt‘;amAfrlcan 109/130 (84%) 99/133 (74%)
Virsta (ani)
<50 319/361 (88%) 302/375 (81%)
> 50 45/53 (85%) 36/44 (82%)

* Ajustat in functie de factorii de stratificare la momentul initial.

1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul Tnainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau
pierderii eficacitatii si subiectii care sunt > 50 copii in fereastra de la saptamana 48.

1 Include subiectii care au Intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la
orice moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din Saptaméana 48, daca nu au rezultat date
virologice despre tratament in perioada de analiza.

§ Include motive cum ar fi retragerea consimtamantului, neurmarirea evolutiei, mutare, abateri de
la protocol.

Note: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudind 300 mg sub forma de Kivexa/Epzicom in
combinatie cu doza fixa (FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabina 200 mg sub
forma Atripla FDC.
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In cadrul analizei primare la 48 de saptamani, proportia de pacienti cu supresie virologica in bratul de
tratament cu dolutegravir + ABC/3TC, a fost superioara celei din bratul de tratament cu
EFV/TDF/FTC, p=0,003, aceeasi diferenta de tratament fiind observata la subiecti definiti de nivelul
inifial al ARN HIV (<sau> 100000 copii/ml). Durata medie pana la supresia virala a fost mai scurtd cu
ABC/3TC + DTG (28 fata de 84 zile, p <0,0001). Modificarea medie ajustatd a numarului de celule
CD4+ T fata de momentul initial a fost de 267 celule fata de 208 celule/mm?, respectiv (p < 0,001).
Atat analiza duratei pana la supresia virala si cea a modificarii fatd de momentul initial au fost pre-
specificate si ajustate pentru multiplicitate. La 96 de saptamani, raspunsul a fost de 80% fata de 72%,
respectiv. Diferenta la momentul final a rdmas semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,006).
Réspunsurile mai mari statistic la DTG+ABC/3TC au fost determinate de un nivel mai ridicat al
retragerilor ca urmare a RA 1n bratul de tratament cu EFV/TDF/FTC, indiferent de Incarcatura virala.
Diferentele generale de tratament din Saptamana 96 sunt aplicabile pacientilor cu incarcaturi virale
mari sau mici la momentul initial. La 144 de saptdmani din cadrul studiului deschis SINGLE, supresia
virusologica a fost mentinuta, bratul de tratament cu DTG + ABC/3TC (71%) a prezentat rezultate
superioare fatd de bratul de tratament cu EFV/ TDF/ FTC (63%), diferenta de tratament a fost 8,3%
(2,0, 14,6).

In studiul SPRING -2, 822 de pacienti au fost tratati fie cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o
data pe zi sau cu 400 mg raltegravir de doua ori pe zi (orb), ambele cu doza fixd ABC/3TC
(aproximativ 40%) sau TDF/FTC (aproximativ 60%), administrate in studiu deschis. Datele
demografice initiale si rezultatele sunt prezentate in Tabelul 4. Dolutegravir a prezentat rezultate non-
inferioare la raltegravir, inclusiv in subgrupul de pacienti tratati cu terapie de fond
abacavir/lamivudina.

Tabelul 4: Date demografice si rezultate virologice ale tratamentului randomizat SPRING-2 (algoritm
instantaneu)
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DTG RAL 400mg
50 mg de doua ori pe
o data pe zi zi
+2 NRTI +2 NRTI
N =411 N =411
Date demografice
Varsta medie (ani) 37 35
Femei 15% 14%
Non-caucazian 16% 14%
Hepatitd B si/sau C 13% 11%
CDC grupa C 2% 2%
Tratament de fond ABC/3TC 41% 40%
Saptiméina 48 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN <50 copii/ml 88% | 85%

Diferente de tratament *

2,5% (11 95%: -2,2%, 7,1%)

Lipsa raspuns virologic 5% 8%
Nu exista date virologice in fereastra din Saptamana 48 7% 7%
Motive
Studiu/medicament studiat intrerupt din cauza efectelor
. 2% 1%
adverse sau decesului f
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive§ 5% 6%
HIV-1 RNA < 50 copii/ml pentru ABC/3TC 86% 87%
Saptamana 96 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 81% | 76%

Diferente de tratament *

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

HIV-1 ARN < 50 copii/ml pentru ABC/3TC

74%

76%

* Ajustat In functie de factorii de stratificare la momentul initial.

virologice despre tratament in perioada de analiza.

consimtamantului.
Note: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul Tnainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau
pierderii eficacitatii si subiectii care sunt > 50 copii in fereastra de la saptaméana 48.
1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la orice
moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din Saptdmana 48, daca nu au rezultat date

§ Include motive cum ar fi abaterile de la protocol, neurmarirea evolutiei si retragerea

In studiul FLAMINGO, 485 de pacienti au fost tratati cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o
data pe zi sau darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg o data pe zi, ambele cu ABC/3TC
(aproximativ 33%) sau cu TDF/FTC (aproximativ 67%).Toate tratamentele au fost administrate n
faza deschisa. Principalele date demografice si rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Date demografice si rezultatele virologice din Saptaiméana 48 ale tratamentului randomizat

FLAMINGO (algoritm instantaneu)
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DTG 50 mg DRV+RTV
o data pe zi 800mg + 100mg
+ 2 NRTI o data pe zi
+2 NRTI
N =242 N =242
Date demografice
Varsta medie (ani) 34 34
Femei 13% 17%
Non-caucazian 28% 27%
Hepatita B si/sau C 11% 8%
CDC grupa C 4% 2%
Tratament de fond ABC/3TC 33% 33%
Saptaméana 48 Rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 90% 83%
Diferente de tratament * 7,1% (Ii 95%: 0,9%, 13,2%)
Lipsa raspuns virologic 6% 7%
Nu exista date virologice in fereastra din Saptamana 48 4% 10%
Motive
Studiu/medicament studiat intrerupt din cauza efectelor
. 1% 4%
adverse sau decesului
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive§ 2% 5%
Date lipsa in timpul ferestrei, despre studiu <1% 2%
HIV-1 ARN <50 copii/ml pentru ABC/3TC 90% 85%
Durata medie pana la supresia virala ** 28 zile 85 zile
* Ajustat In functie de factorii de stratificare la momentul initial, p=0,025.
1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul Tnainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau pierderii
eficacitatii i subiectii care sunt > 50 copii 1n fereastra de la saptimana 48.
1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la orice
moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din Saptdimana 48, dacad nu au rezultat date virologice
despre tratament in perioada de analiza.
§ Include motive cum ar fi retragerea consimtimantului, neurmarirea evolutiei, abaterile de la protocol.
**p<0,001.
Note: DRV+RTYV =darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

La 96 de saptdmani, supresia virusologica in cadrul grupului tratat cu dolutegravir (80%) a fost
superioara grupului tratat ca DRV/r (68%), (diferenta de tratament ajustata: [DTG-(DRV+RTV)]:
12,4%; 11 95%: [4,7, 20,2]). Ratele de raspuns terapeutic la 96 de siptamani au fost 82% in cadrul
grupului tratat cu DTG+ABC/3TC si 75% 1n cadrul grupului tratat cu DRV/r+ABC/3TC.

In studiul ARIA (ING117172), studiu randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, cu grupuri
paralele, de demonstrare a non-inferioritatii, 499 femei adulte cu infectie cu HIV-1 netratate anterior
cu antiretrovirale au fost randomizate in raport 1:1 pentru a primi fie DTG/ABC/3TC FDC
comprimate filmate 50 mg/600 mg/300 mg fie atazanavir 300 mg plus ritonavir 100 mg plus tenofovir
disproxil/emtricitabind 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), toate administrate o data pe zi.

Tabelul 6: Date demografice si rezultate virologice la 48 de sdaptamani ale tratamentului randomizat in
studiul ARIA (algoritm instantaneu)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N =248 N =247
Date demografice
Varsta medie (ani) 37 37
Femei 100 % 100 %
Non-caucazian 54 % 57 %
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Hepatita B si/sau C 6 % 9%
CDC grupa C 4% 4%
Saptamana 48 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 82 % | 71 %
Diferente de tratament 10,5 (3,1% — 17,8%) [p = 0,005].
Lipsa raspuns virologic 6 % 14 %
Motive
Datele din fereastra nu sunt sub valoarea prag 2% 6%
de 50 copii/ml
Studiu/medicament studiat intrerupt ca 2% <1%
urmare a absentei eficacitatii
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte 3% 7 %
motive, In timp ce valorile nu se situau sub
cea prag
Fara date virologice 12 % 15%
Studiu/medicament studiat intrerupt ca urmare a 4% 7%
EA sau decesului
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte 6% 6%
motive
Date lipsa in timpul ferestrei, dar mentinere in 2% 2%
studiu
EA = Eveniment advers.
HIV-1= virusul imunodeficientei umane
DTG/ABC3/3TC FDC - abacavir/dolutegravir/lamivudina in combinatie cu doza fixa
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atanazavir plus ritonavir plus tenofovir disproxil/emtricitabind in
combinatie cu doza fixa

STRIIVING (201147) este un studiu cu durata de 48 de saptamani, randomizat, deschis, controlat
activ, multicentric, de demonstrare a non-inferioritatii la pacienti fara antecedente de absenta a
raspunsului la tratament si fara rezistenta cunoscuta la nicio clasa de medicamente. Subiectii cu
supresie virologica (HIV-1 ARN < 50 copii/ml) au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a continua
tratamentul antiretroviral utilizat la momentul respectiv (2 INRT plus fie un IP, NINRT sau INI) sau
pentru a trece la ABC/DTG/3TC FDC comprimate filmate o data pe zi (schimbare precoce a
tratamentului). Infectia concomitenta cu virusul hepatitic B a fost unul dintre principalele criterii de
excludere.

Pacientii au fost in principal caucazieni (66%) sau de rasa neagra (28%) si barbati (87%). Principala
cale de transmitere a fost contactul homosexual (73%) sau heterosexual (29%). Proportia de pacienti
cu status serologic pozitiv pentru virusul hepatitic C a fost de 7%. Intervalul median de la initierea
terapiei antiretrovirale a fost de aproximativ 4,5 ani.

Tabelul 7: Rezultate virologice la tratament randomizat in studiul STRIIVING (algoritm instantaneu)

Rezultatele clinice in studiu (niveluri plasmatice ale HIV-1 ARN <50 copii/ml) la sdptamana 24 si
saptimina 48 — analiza instantanee (populatie ITT-E)
ABC/DTG/3TC | Mentinerea ART Schimbare Schimbare
FDC precoce tardiva
N =275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N =275 N=244
n (%) n (%)
Reperul temporal al Ziua 1 pandin | ZiualpanidinS | Ziual panain | S24 panidin S
evaluarii S24 24 S 48 48
Succes virologic 85 % 88 % 83 % 92 %
Esec virologic 1% 1% <1% 1%
Motive
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Datele din fereastra nu 1% 1% <1% 1 %
sunt sub valoarea prag

Fara date virologice 14 % 10 % 17 % 7%

Studiu/medicament 4% 0% 4% 2%
studiat intrerupt ca
urmare a EA sau
decesului

Studiu/medicament 9% 10 % 12 % 3%
studiat intrerupt din alte
motive

Date lipsa in timpul 1% <1% 2% 2%
ferestrei, dar mentinere in
studiu

ABC/DTG/3TC FDC = abacavir/dolutegravir/lamivudina in combinatie cu doza fixa (FDC); EA =
eveniment advers; ART = terapie antiretrovirald; HIV-1 = virusul imunodeficientei umane tip 1;
ITT-E = populatia intentiei de tratament cu expunere la acesta; S = sdptdmana.

Supresia virologica (HIV-1 ARN < 50 copii/ml) in grupul ABC/DTG/3TC FDC (85%) a fost non-
inferioard statistic grupurilor la care s-a mentinut terapia antiretrovirald (88%) la 24 de saptamani.
Diferenta ajustatd asociata valorilor procentuale si I 95% [ABC/DTG/3TC comparativ cu terapia
antiretrovirald mentinuti] a fost de 3,4%; IT 95%: [-9,1, 2,4]. Dupa 24 de saptimani toti subiectii
ramasi au trecut la ABC/DTG/3TC FDC (schimbare tardiva a tratamentului). S-au mentinut niveluri
similare de supresie virologica in ambele grupuri, de schimbare precoce si tardiva a tratamentului la 48
de saptamani.

Rezistenta de novo la pacientii care inregistreaza esec in terapie in SINGLE, SPRING-2 si
FLAMINGO

Rezistenta de novo nu a fost detectata in grupa de integraza sau grupa INRT la pacientii care au fost
tratati cu dolutegravir + abacavir/lamivudina in cele trei studii mentionate.

Pentru comparatori rezistenta tipica a fost detectatd cu TDF/FTC/EFV (SINGLE; sase cu rezistenta
asociatd NINRT si una cu rezistentd majora la INRT) si cu 2 INRT + raltegravir (SPRING-2; patru cu
rezistentd majora la INRT si una cu rezistenta la raltegravir), in timp ce rezistenta de novo nu a fost
detectata la pacientii tratati cu 2 INRT + DRV/RTV (FLAMINGO).

Copii si adolescenti

In cadrul studiului clinic de faza /Il cu o durata de 48 de sdptamani, deschis, multicentric, pentru
determinarea dozei (IMPAACT P1093/ING112578) au fost evaluati parametrii de farmacocinetica,
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea dolutegravirului in combinatie cu alte medicamente
antiretrovirale la subiecti fara tratament anterior sau cu tratament anterior, care nu au mai efectuat
tratament cu INSTI, infectati cu tulpina HIV-1, cu varstd cuprinsa intre > 4 saptamani si < 18 ani.
Subiectii au fost stratificati in cohorte in functie de varsta; subiectii cu varsta cuprinsd intre 12 si mai
putin de 18 ani au fost inscrisi in Cohorta I, iar subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 $i mai putin de 12
ani au fost inscrisi in Cohorta IIA. In ambele cohorte, 67% (16/24) dintre subiectii care au primit doza
recomandatd (determinata in functie de greutate si varstd) au obtinut ARN HIV 1 mai putin de 50 de
copii pe ml in sdptdmana 48 (algoritm instantaneu).

Comprimatele filmate si comprimatele dispersabile DTG/ABC/3TC au fost evaluate in tratamentul
subiectilor fara tratament anterior sau care au luat tratament anterior, infectati cu tulpina HIV-1, cu
varstd sub 12 ani, 1n cadrul unui studiu clinic deschis, multicentric (IMPAACT 2019). Subiectii au fost
stratificati in functie de intervalul de greutate, incepand de la 6 kg pana la mai putin de 10 kg, pana la
25 kg si peste. 57 de subiecti cu o greutate de cel putin 6 kg care au primit doza si forma farmaceutica
recomandata (determinate in functie de greutate) au contribuit la analizele de eficacitate din
Saptamana 48. In total, 79% (45/57) si 95% (54/57) din subiectii cu o greutate de cel putin 6 kg au
acumulat mai putin de 50 de copii / ml ARN HIV-1 si, respectiv, mai putin de 200 de copii / ml ARN
HIV-1 in Saptamana 48 (algoritmul Snapshot).
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Abacavir si lamivudind o data pe zi, 1n asociere cu un al treilea medicament antiretroviral, au fost
evaluate Intr-un studiu randomizat, multicentric (ARROW) la subiecti infectati cu HIV-1, care nu au
primit tratament. Subiectii randomizati la o doza zilnica (n = 331) si care cantareau cel putin 25 kg au
primit abacavir 600 mg si lamivudind 300 mg, fie ca entititi unice, fie ca FDC. In saptimana 96, 69%
dintre subiectii carora li s-a administrat abacavir si lamivudina o daté pe zi in asociere cu un al treilea
medicament antiretroviral, au avut ARN HIV-1 mai putin de 80 de copii per ml.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Comprimatul filmat Triumeq s-a dovedit a fi bioechivalent cu comprimatul filmat de dolutegravir si
comprimatul cu combinatie in doza fixa de abacavir/lamivudind (ABC/3TC FDC) administrate
separat. Acest lucru a fost demonstrat intr-un studiu de bioechivalentd cu doza unica, dublu-incrucisat
pentru Triumeq (in post) comparativ cu 1 comprimat x 50 mg dolutegravir, plus 1 comprimat x 600mg
abacavir/300 mg lamivudina (in post) la subiecti sdnatosi (n=66).

Biodisponibilitatea relativd a abacavirului si a lamivudinei administrate sub forma de comprimate
dispersabile este comparabila cu comprimatele filmate. Biodisponibilitatea relativa a dolutegravirului
administrat sub forma de comprimate dispersabile este de aproximativ 1,7 ori mai mare decat
comprimatele filmate. Astfel, comprimatele dispersabile Triumeq nu sunt direct interschimbabile cu
comprimatele filmate Triumeq (vezi pct. 4.2).

Proprietatile farmacocinetice ale dolutegravir, lamivudinei si abacavir sunt descrise mai jos.

Absorbtie

Dolutegravir, abacavir si lamivudina sunt absorbite rapid in urma administrarii orale.
Biodisponibilitatea absolutd a dolutegravir nu a fost stabilita. La adulti, biodisponibilitatea absoluta a
abacavirului i lamivudinei dupa administrare orala este de aproximativ 83% si respectiv 80-85%.
Durata medie pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime (tmax) este de aproximativ 2 pana la
3 ore (in urma administrarii dozei in forma combinati), 1,5 ore si 1 ord pentru dolutegravir, abacavir si
respectiv lamivudina.

Expunerea la dolutegravir a fost in general similard pentru subiectii sdnatosi si cei infectati cu HIV-1.
La subiectii adulti infectati cu HIV-1, in urma administrarii de dolutegravir 50 mg comprimate filmate
o datd pe zi, parametrii farmacocinetici stabili (media geometrici [%CV]) in baza analizelor
farmacocinetice asupra populatiei au fost ASCo-24) = 53,6 (27) pg.h/ml, Cpax = 3,67 (20) ug/ml, si
Cuin = 1,11 (46) pg/ml. In urma administrarii unei doze unice de 600 mg de abacavir, media (CV) Ciax
este de 4,26 pg/ml (28%), iar media (CV) ASC. este de 11,95 pg.h/ml (21%). In urma administrarii
orale de doze multiple de lamivudind 300 mg o data pe zi timp de sapte zile, media (CV) Cnax stabila
este de 2,04 pg/ml (26%), iar media (CV) ASCy4 este de 8,87 ug.h/ml (21%).

Efectul unei mese bogate in grasimi asupra comprimatului filmat Triumeq a fost evaluat intr-un
subgrup de subiecti (n=12) din studiul de bioechivalenta dublu-incrucisat cu doza unica. Crax
plasmatica si ASC de dolutegravir in urma administrarii de Triumeq comprimate filmate cu o masa
bogata 1n grasimi au fost cu 37% si respectiv 48% mai mari decéat cele In urma administrarii de
Triumeq comprimate filmate in regim de post. Pentru abacavir a existat o scadere a Cpax cu 23%, iar
ASC nu s-a modificat. Expunerea la lamivudind a fost similara cu si fard alimente. Aceste rezultate
aratd cd Triumeq comprimate filmate poate fi luat cu sau fard alimente.

Distributie
Volumul aparent de distributie al dolutegravir (in urma administrarii orale a suspensiei, Vd/F) este

estimat la 12,5 1. Studiile cu privire la administrarea intravenoasa de abacavir si lamivudina au aratat
ca volumul mediu aparent de distributie este de 0,8, respectiv 1,3 l/kg.
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Conform datelor in vitro dolutegravir se leaga in proportie ridicata (> 99 %) de proteinele plasmatice
umane. Legarea dolutegravir de proteinele plasmatice se face independent de concentratia de
dolutegravir. Raportul concentratiei radioactive sanguine si plasmatice totale asociate medicamentului
avea o valoare medie intre 0,441 si 0,535, indicand o asociere minima de radioactivitate cu
componentele celulare sanguine. Fractiunea libera a dolutegravir in plasma este crescutd in prezenta
unor valori mici ale albuminei serice (< 35 g/), dupa cum se observa la subiectii cu insuficienta
hepaticd moderata. Studiile in vitro cu privire la legarea proteinelor plasmatice arata ca abacavir se
leagd in proportie mica spre moderata (~ 49%) de proteinele plasmatice umane la concentratiile
terapeutice. Lamivudina prezinta farmacocinetica liniard in intervalul dozei terapeutice si aratd o
legare limitata a proteinelor plasmatice in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abacavir si lamivudina sunt prezente in lichidul cerebrospinal (CSF).

La 13 subiecti netratati anterior aflati intr-un regim stabil de administrare a dolutegravir plus
abacavir/lamivudind, concentratia de dolutegravir in CSF a avut valoarea medie de 18 ng/ml
(comparabild concentratiei plasmatice fara legare si peste ICso). Studiile referitoare la abacavir indica
un raport CSF la ASC plasmatica intre 30 si 44%. Valorile observate ale concentratiilor maxime sunt
de 9 ori mai mari decat ICsy al abacavir de 0,08 pg/ml sau 0,26 uM atunci cand abacavir este
administrat 600 mg de doua ori pe zi. Raportul mediu al concentratiilor CSF/ser lamivudina la 2-4 ore
dupa administrarea orala a fost de aproximativ 12%. Adevarata amploare a patrunderii CNS a
lamivudinei si relatia acesteia cu eficacitatea clinica sunt necunoscute.

Dolutegravir este prezent in tractul genital feminin si masculin. ASC 1n lichidul cervicovaginal, tesutul
cervical si tesutul vaginal erau 6-10% din valoarea plasmatica corespunzétoare in starea de echilibru.
ASC 1n materialul seminal a fost de 7% si 17% in tesutul rectal fata de valoarea plasmatica
corespunzatoare in starea de echilibru.

Metabolizare

Dolutegravir este metabolizat in principal prin glucuronidare via UGT1A1 cu o componentda CYP3A
minora (9,7% din doza totald administrata in cadrul unui studiu de echilibru al maselor derulat pe
oameni). Dolutegravir este compusul predominant care circuld in plasma; eliminarea renald a
substantei active nemodificate este scazutd (< 1 % din dozd). Cincizeci si trei la sutéd din doza orala
totald este excretatd In materiile fecale in forma nemodificatd. Nu se cunoaste daca acest lucru se
datoreaza integral sau partial substantei active neabsorbite sau excretiei biliare a conjugatului
glucuronidat, care poate fi degradat suplimentar, pentru a forma compusul parinte in lumenul
intestinal. Treizeci si doi la sutd din doza orala totala este excretata in urind, reprezentata fiind de
glucuronoconjugatul eter al dolutegravir (18,9% din doza totald), de metabolitul rezultat prin N-
dezalchilare (3,6% din doza totald), precum si de un metabolit format prin oxidarea carbonului
benzilic (3,0% din doza totala).

Abacavirul se metabolizeaza in principal pe cale hepatica, iar 2% din doza administratd se elimina pe
cale renald sub forma neschimbata. La om, principala cale de metabolizare este reprezentata de alcool
dehidrogenaza si de glucuronidare, ducand la formarea de acid 5’-carboxilic si de 5’-glucuronid, care
reprezintd aproximativ 66% din doza administrata. Acesti metabolifi sunt excretati in urina.

Metabolizarea lamivudinei reprezinta o cale minora de eliminare. Lamivudina se elimina in principal
pe cale renald, sub forma de lamivudind netransformata. Probabilitatea interactiunii metabolice a altor
medicamente cu lamivudina este micd, avand in vedere metabolizarea hepatica redusa a acesteia (5-
10%).

Interactiuni medicamentoase

In vitro, dolutegravir nu a demonstrat o inhibare directa sau o inhibare slaba (ICs0>50 uM) a enzimelor
citocromului P4so (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A,
al UGT1A1 sau UGT2B7, sau a transportorilor Pgp, BCRP, BSEP, a polipeptidei 1B1 transportoare de
anioni organici (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, a proteinei 2 asociata cu rezistenta la
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medicamente (MRP2) sau MRP4. In vitro, dolutegravir nu a indus CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4.
Pe baza datelor nu se estimeaza ca dolutegravir sa afecteze farmacocinetica medicamentelor care
constituie substraturi ale acestor enzime sau transportori majori (vezi pct. 4.5).

In vitro, dolutegravir nu a fost substrat pentru OATP 1B1, OATP 1B3 sau OCT 1.

In vitro, abacavir nu a inhibat sau indus activitatea enzimelor CYP (altele decat CYP1A1 si CYP3A4
[potential limitat], vezi pct. 4.5) si demonstreaza o inhibitie slaba sau absenta oricarei inhibitii a
OATPI1BI1, OATI1B3, TCO1, TCO2, BCRP si P-gp sau TPET-2K. Prin urmare, nu se anticipeaza ca
abacavir va afecta concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale acestor
enzime sau transportori.

Abacavir nu a fost metabolizat semnificativ de catre enzimele CYP. In vitro, abacavir nu a reprezentat
un substrat al OATP1B1, OATP1B3, TCO1, TCO2, OAT1, TPET1, TPET 2K, MRP2 sau MRP4, prin
urmare nu se asteaptd ca medicamentele ce moduleaza activitatea acestor transportori s afecteze
concentratiile plasmatice de abacavir.

In vitro, lamivudina nu a inhibat sau indus activitatea enzimelor CYP (precum CYP3A4, CYP2C9 sau
CYP2D6) si demonstreaza o inhibitie slaba sau absenta oricarei inhibitii a OATP1B1, OAT1B3,
TCO3, BCRP, P-gp, TPET1 sau TPET-2K. Prin urmare, nu se anticipeaza ca lamivudina va afecta
concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale acestor enzime sau transportori.

Lamivudina nu a fost metabolizata semnificativ de catre enzimele CYP.
Eliminare

Dolutegravir are timp de Injumatatire de ~14 ore. Clearance-ul oral aparent (CI/F) este de aproximativ
1 l/ora la pacientii infectati cu HIV potrivit unei analize farmacocinetice a populatiei.

Valoarea medie a timpul de injumatatire plasmatica al abacavir este de aproximativ 1,5 ore. Media
geometricd a timpilor de Injumatétire intracelulara prin eliminare pentru carbovirtrifosfat(TP) in faza
de platou a fost de 20,6 ore. In urma administrarii de doze orale multiple de abacavir 300 mg de doui
ori pe zi nu existd o acumulare semnificativa de abacavir. Eliminarea abacavirului se face prin
metabolizare hepatica si excretia ulterioard, in principal pe cale renald, a metabolitilor. Metabolitii
urinari si abacavirul, eliminat ca atare pe cale renala, reprezintd aproximativ 83% din doza de abacavir
administrata. Restul se elimina prin materiile fecale.

Timpul de injumatatire pentru lamivudina este de 18 pana la 19 ore. La pacientii la care s-a administrat
lamivudina 300 mg o data pe zi, timpul de injumatatire intracelulara prin eliminare pentru lamivudina-
TP a crescut la 16-19 ore. Clearance-ul sistemic mediu pentru lamivudind este de aproximativ

0,32 l/ord/kg, predominant prin eliminare pe cale renala (> 70%) prin sistemul de transport cationic
organic. Studiile pe pacienti cu insuficientd renald au aratat ca eliminarea lamivudinei este afectata de
disfunctia renala. In cazul pacientilor cu clearance de creatinind < 30 ml/min este necesara reducerea
dozei (vezi pct. 4.2).

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Intr-un studiu randomizat, cu interval de dozare, pacientii infectati cu HIV-1 tratati doar cu
dolutegravir (ING111521) au prezentat o activitate antivirald rapida si dependenta de doza, cu scadere
medie a HIV-1 ARN de 2,5 logio In ziua 11 pentru doza de 50 mg. Aceasta reactie antivirala s-a
mentiunt timp de 3 pana la 4 zile dupa ultima doza 1n grupul care a primit 50 mg.

Farmacocinetica intracelularad

Media geometrica a timpilor de Tnjumadtatire intracelulara prin eliminare pentru carbovir-TP 1n faza de
platou a fost de 20,6 ore, comparativ cu media geometrica a timpilor de injumatatire plasmatica pentru
abacavir de 2,6 ore. Timpul de Injumatatire intracelulara prin eliminare pentru lamivudina-TP a
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crescut la 16-19 ore, sprijinind administrarea unei singure doze zilnice de ABC si 3TC.

Grupe speciale

Insuficienta hepatica
Datele farmacocinetice pentru dolutegravir, abacavir si lamivudina au fost obtinute separat.

Dolutegravir este metabolizat si eliminat in principal de ficat. O doza unica de dolutegravir 50 mg a
fost administrata la 8 subiecti cu insuficientd hepaticad moderata (Child - Pugh clasa B) si la 8 adulti
sanatosi corespunzatori din grupul martor. In timp ce concentratia plasmatic totald de dolutegravir a
fost similara, o crestere de 1,5- 2 ori a fractiunii nelegate a dolutegravir a fost observata in cazul
pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata comparativ cu grupul martor. Nu este considerata
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticé usoard pand la moderata. Efectul
insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii dolutegravir nu a fost studiat.

Abacavirul se metabolizeaza 1n principal hepatic. Farmacocinetica abacavirului a fost studiata la
pacienti cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) la care s-a administrat o doza unica de
600 mg. Rezultatele au aratat ca a existat o crestere medie de 1,89 ori (1,32; 2,70) a ASC pentru
abacavir si o crestere de 1,58 ori (1,22; 2,04) a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare. Nu
sunt posibile recomandari pentru reducerea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara avand in
vedere variabilitatea mare a expunerii la abacavir.

Datele obtinute de la pacienti cu insuficienta hepatica medie si severa demonstreaza ca
farmacocinetica lamivudinei nu este influentatd semnificativ de disfunctia hepatica.

Potrivit datelor obtinute pentru abacavir, administrarea Triumeq este contraindicata la pacientii cu
insuficienta hepaticad moderata sau severa.

Insuficientd renala
Datele farmacocinetice pentru dolutegravir, abacavir si lamivudina au fost obtinute separat.

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate reprezintd un parcurs mic pentru eliminarea
dolutegravir. Asupra subiectilor cu insuficienta renald severa (CrCl < 30 ml/min) a fost efectuat un
studiu al farmacocineticii dolutegravir. Nu au fost observate diferente farmacocinetice importante din
punct de vedere clinic intre subiectii cu insuficienta renald severa (CrCl < 30 ml/min) si subiectii
sanatosi. Efectul dolutegravir nu a fost studiat in cazul pacientilor aflati pe dializa, cu toate ca nu se
anticipeaza existenta de diferente.

Abacavirul este metabolizat in principal pe cale hepatica si aproximativ 2% este eliminat nemodificat
in urind. Farmacocinetica abacavirului la pacienti cu boala renala in stadiu terminal este similara cu
cea de la pacientii cu functie renala normala.

Studiile cu lamivudina au evidentiat concentratii plasmatice (ASC) crescute la pacientii cu disfunctie
renald, prin scaderea clearance-ului.

Potrivit datelor despre lamivudina, administrarea Triumeq este contraindicata la pacientii cu clearance
al creatininei < 30 ml/min.

Véarstnici
Analiza farmacocinetica populationald a dolutegravir in care s-au folosit date obtinute de la adulti
infectati cu HIV-1, a demonstrat cd nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al

varstei asupra expunerii dolutegravir.

Datele farmacocinetice pentru dolutegravir, abacavir si lamivudina la subiectii cu varsta > 65 ani sunt
limitate.

Copii si adolescenti
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Farmacocinetica comprimatelor filmate si dispersabile de dolutegravir la sugari, copii si adolescenti
infectati cu HIV-1 cu varsta > 4 sdptdmani pana la < 18 ani a fost evaluatd in doua studii in curs de
desfasurare (IMPAACT P1093/ING112578 si ODYSSEY/201296). ASCo.-240re $1 Cosore medii ale
dolutegravir la copii si adolescenti infectati cu HIV-1 si cantarind cel putin 6 kg au fost comparabile
cu cele la adulti dupa 50 mg o data pe zi sau 50 mg de doua ori pe zi. Cmax medie este mai mare la
copii, dar cresterea nu este considerata semnificativa din punct de vedere clinic, deoarece profilurile de
siguranta au fost similare la copii si adulti.

Farmacocinetica Triumeq comprimate filmate si comprimate dispersabile la copii infectati cu tulpina
HIV-1, fie fara tratament anterior, fie cu tratament efectuat anterior, cu varsta sub 12 ani, a fost
evaluata Intr-un studiu (IMPAACT 2019). Valorile medii pentru ASCo.24n,, Ca4n $1 Crmax ale
dolutegravirului, abacavirului si lamivudinei la dozele recomandate pentru Triumeq comprimate
filmate si comprimate dispersabile la subiectii pediatrici infectati cu tulpind HIV-1, cu o greutate de
cel putin 6 kg si mai putin de 40 kg, s-au situat in limitele expunerii observate la dozele recomandate
ale produselor individuale la adulti si copii.

Sunt disponibile date farmacocinetice pentru abacavir si lamivudind la copii si adolescenti cérora li se
administreaza regimuri de doze recomandate de solutie orald si comprimate. Parametrii
farmacocinetici sunt comparabili cu cei raportati la adulti. La copiii si adolescentii cu greutatea
cuprinsa intre 6 kg si mai putin de 25 kg, la dozele recomandate, expunerile estimate (ASCo-240rc)
pentru abacavir si lamivudind cu Triumeq comprimate dispersabile se incadreaza in intervalul de
expunere estimat al componentelor individuale pe baza modelarii si simularii farmacocinetice
populationale.

Polimorfisme ale enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor

Nu exista nici o dovada potrivit careia polimorfismele comune din enzimele care metabolizeaza
medicamentele ar modifica farmacocinetica dolutegravir intr-o mésura semnificativa din punct de
vedere clinic. In cadrul unei metaanalize care a folosit probe farmacogenomice colectate in studii
clinice la subiecti sanatosi, subiectii cu genotipuri UGT1A1 (n = 7) care conferd o metabolizare lenta a
dolutegravir au avut un clearance cu 32% mai mic al dolutegravir si un ASC cu 46% mai mare 1n
comparatie cu subiectii cu genotipuri asociate unui metabolism normal prin UGT1A1 (n = 41).

Sex

Analizele de farmacocineticd populationald care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile
de Faza IIb si de Faza III pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al
sexului asupra expunerii dolutegravir. Nu existd dovezi ca ar fi necesara o ajustare a dozei de
dolutegravir, abacavir sau lamivudina potrivit efectelor sexului asupra parametrilor farmacocinetici.

Rasa

Analizele de farmacocinetica populationala care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile
de Faza IIb si de Faza III pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al
rasei asupra expunerii dolutegravir. Farmacocinetica dolutegravir dupa administrarea unei singure
doze orale la pacientii japonezi este aparent similara cu parametrii observati la subiectii din Vest
(SUA). Nu exista dovezi ca ar fi necesara o ajustare a dozei de dolutegravir, abacavir sau lamivudina
potrivit efectelor rasei asupra parametrilor farmacocinetici.

Infectia concomitenta cu virusul hepatitei B sau C

Analiza farmacocinetica populationald a evidentiat faptul ca infectia concomitenta cu virusul hepatitei
C nu a avut nici un efect semnificativ clinic asupra expunerii la dolutegravir. Exista date limitate
referitoare la pacientii cu infectie concomitentd cu virusul hepatitei B (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
Cu exceptia testului negativ in vivo cu micronuclei la sobolan, care a testat efectele combinatiei de

abacavir si lamivudina, nu sunt disponibile date privind efectele combinatiei dolutegravir, abacavir si
lamivudina la animale.
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Mutagenitate si carcinogenitate

Dolutegravir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen in cursul analizelor in vitro la bacterii si celule de
mamifere (in culturi) si al testului micronucleic in vivo al rozatoarelor.

Nici abacavirul, nici lamivudina nu au avut efecte mutagene in testele bacteriene, dar similar altor
analogi nucleozidici, inhiba replicarea ADN-ului celular in testele in vitro la mamifere, cum ar fi testul
pe celulele din limfomul de soarece. Rezultatele testului in vivo cu micronuclei la sobolan cu abacavir
si lamivudina au fost negative.

In studiile in vivo nu s-a evidentiat activitate genotoxicd pentru lamivudina. Abacavir are un potential
scazut de producere a leziunilor cromozomiale, atat in vitro cat si in vivo, la concentratii mari testate.

Nu s-a studiat potentialul carcinogen al combinatiei dolutegravir, abacavir si lamivudind. Dolutegravir
nu s-a dovedit a fi carcinogen in studiile pe termen lung efectuate la soarece si sobolan. In studiile de
carcinogenicitate pe termen lung, cu administrare orala, efectuate la sobolan si soarece, lamivudina nu
a demonstrat potential carcinogen. Studiile de carcinogenicitate cu abacavir, administrat pe cale orala
la soarece si sobolan, au evidentiat o crestere a incidentei tumorilor maligne si benigne. Tumorile
maligne au interesat la ambele specii glandele preputului la masculi si glandele clitorisului la femele,
iar la sobolan au interesat glanda tiroida la masculi si ficatul, vezica urinara, nodulii limfatici si tesutul
subcutanat la femele.

Majoritatea acestor tumori au aparut la cea mai mare doza de abacavir, cea de 330 mg/kg si zi la
soarece si de 600 mg/kg si zi la sobolan. A facut exceptie tumora glandelor preputului, care a aparut la
o dozd de 110 mg/kg la soarece. Expunerea sistemica la nivelul care nu produce efecte la soarece si
sobolan, a fost de 3 si respectiv 7 ori mai mare decat expunerea sistemica la om, in timpul terapiei.
Chiar daca relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta, aceste date sugereaza ca riscul
carcinogen la om este depasit de beneficiul clinic.

Toxicitatea la doze repetate

Efectul tratamentului zilnic pe termen lung cu doze mari de dolutegravir a fost evaluat in studii de
toxicitate a dozelor orale repetate la sobolan (pana la 26 saptdmani) si la maimuta (pana la 38 de
saptdmani). Efectul principal al dolutegravir s-a manifestat prin intoleranta gastro-intestinala sau
iritatii la sobolan i maimuta la doze care genereaza expuneri sistemice de aproximativ 38 si 1,5 ori
expunerea clinicd umana la doza de 50 mg de doua ori pe zi, pe baza ASC, respectiv. Deoarece se
considera ca intoleranta gastro-intestinala (GI) se datoreaza administrarii substantei active locale,
parametrii mg/kg sau mg/m? sunt factori adecvati de determinare a sigurantei pentru aceasta toxicitate.
Intoleranta GI la maimute s-a produs la de 30 ori doza umana echivalentd mg/kg (pe baza 50 kg
umane) si de 11 ori doza umand mg/m? echivalenta pentru o doza clinica zilnica totald de 50 mg.

In studiile toxicologice, s-a evidentiat ci abacavir creste greutatea ficatului la soarece si maimuta.
Semnificatia clinica nu este cunoscuta. Studiile clinice nu au evidentiat cd abacavir este hepatotoxic.
In plus, la om nu s-a observat autoinducerea metabolismului abacavir sau inducerea metabolismului
altor medicamente metabolizate hepatic.

Dupa administrarea abacavirului timp de doi ani la soarece si sobolan, s-a observat aparitia degenerarii
miocardice usoare. Expunerea sistemica a fost de 7 - 21 ori mai mare decat expunerea sistemica la om.

Nu s-a stabilit semnificatia clinica a acestei observatii.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale, s-a demonstrat ca dolutegravir,
lamivudina si abacavir traverseaza placenta.

Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de sobolan, la doze de pana la 1000 mg/kg si
zi, din ziua 6 si pana la ziua 17 de gestatie nu a provocat toxicitate materna, efecte toxice asupra
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dezvoltarii sau teratogenitate (de 50 de ori expunerea clinica umana la doza de 50 mg la administrarea
concomitentd de abacavir si lamivudind conform ASC).

Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de iepure la doze de pana la 1000 mg/kg si zi,
din ziua 6 pana in ziua 18 de gestatie nu a provocat efecte toxice asupra dezvoltarii sau teratogenitatii
(de 0,74 de ori expunerea clinicd umana la doza de 50 mg la administrarea concomitenta de abacavir si
lamivudina conform ASC). La iepuri, toxicitatea materna (scaderea consumului de alimente, cantitati
reduse/inexistente de materii fecale/urind, suprimarea cresterii in greutate) a fost observata la 1000
mg/kg (de 0,74 de ori expunerea clinicd umana la doza de 50 mg la administrarea concomitenta de
abacavir si lamivudina conform ASC).

In studiile la animale, lamivudind nu a avut efecte teratogene, insd au existat indicii privind cresterea
numadrului de decese embrionare precoce la iepure, la nivele de expunere sistemica relativ scazute
comparativ cu expunerea umana. Nu s-a observat un efect similar la sobolan, chiar la nivele foarte
mari de expunere sistemica.

Abacavirul a demonstrat toxicitate pe embrionul in dezvoltare si pe fetus la sobolan, dar nu si la
iepure. Aceste rezultate au inclus greutate fetalda scazuta, edem fetal si crestere a incidentei
variatiilor/malformatiilor, deces precoce intrauterin si moarte fetald tardiva. Nu se pot trage concluzii
privind potentialul teratogen al abacavirului pe baza acestor efecte toxice embrio-fetale.

Studiile de fertilitate la sobolan au evidentiat ca dolutegravir, abacavir si lamivudind nu au efecte
asupra fertilitatii masculine sau feminine.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Manitol (E421)

Celuloza microcristalina
Povidona (K29/32)
Amidonglicolat de sodiu
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic - partial hidrolizat
Dioxid de titan

Macrogol

Talc

Oxid negru de fer

Oxid rosu de fer.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul.
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Acest medicament nu necesitd o temperatura speciala de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane PEID (polietilena de inaltd densitate) albe, inchise cu capac din polipropileni, securizat
pentru copii, cu sigiliu cu linie de inductie cu o fata de polipropilena. Fiecare flacon contine 30 de

comprimate filmate si un desicant.

Ambalaje colective cu 90 (3 ambalaje a cate 30) de comprimate filmate. Fiecare ambalaj de 30 de
comprimate filmate contine un desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRI A AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 Septembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 Iunie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

39


http://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimate dispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat dispersabil contine dolutegravir 5 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 60 mg
(sub forma de sulfat) si lamivudina 30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat dispersabil

Comprimate dispersabile de culoare galbena, biconvexe, in forma de capsuld, de aproximativ 14 x 7
mm, inscriptionate cu ,,SV WTU” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Triumeq este indicat in tratamentul infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane tip 1 (HIV-1) la copii
cu varsta de cel putin 3 luni si cu o greutate corporald de cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg
(vezipct. 4.4515.1).

Inaintea inceperii tratamentului cu medicamente care contin abacavir, trebuie realizati o evaluare
pentru depistarea alelei HLA-B*5701 pentru toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de originea
rasiald (vezi pct. 4.4). Abacavir nu trebuie utilizat in cazul pacientilor cunoscuti ca purtatori ai alelei
HLA-B*5701.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie prescrisa de catre medici cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze

Copii (cu varsta de cel putin 3 luni i cu o greutate de cel putin 6 kg pdnd la mai putin de 25 kg)

Doza recomandata de Triumeq comprimate dispersabile este determinata in functie de greutate (vezi
Tabelul 1).
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Tabel 1 Recomandari privind doza de comprimat dispersabil la copiii cu varsta de cel putin 3

luni si cu o greutate de cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg

Greutatea

corporala (kg) Doza zilnica Numairul de comprimate
6 pana la mai 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 Trei

putin de 10 mg 3TC o dati pe zi

10 pana la mai 20 mg DTG, 240 mg ABC, Patru

putin de 14 120mg 3TC o data pe zi

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

Copii (cu varsta de cel putin 3 luni §i cu o greutate de cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg),
administrat concomitent cu inductori enzimatici puternici

Doza recomandata de dolutegravir trebuie modificata atunci cand comprimatele dispersabile Triumeq
sunt administrate concomitent cu etravirina (fara inhibitori de proteaza potentati), efavirenz,
nevirapind, rifampicind, tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoind, fenobarbital si sunitoare (vezi
Tabelul 2).
Tabel 2 Recomandéri privind doza de comprimat dispersabil la copiii cu varsta de cel putin 3
luni si cu o greutate de cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg atunci cand se
administreaza concomitent cu inductori enzimatici puternici

Greutatea corporala

(kg) Doza zilnica Numairul de comprimate
15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg Trei
3TC o data pe zi
SI SI

O doza suplimentara de
comprimate dispersabile de
dolutegravir, administrata la
aproximativ 12 ore dupa
Triumeq.*

6 pana la mai putin
de 10

Consultati eticheta comprimatelor
dispersabile de dolutegravir.

20 mg DTG, 240 mg ABC, 120 | L2t
mg 3TC o data pe zi
SI !

Consultati eticheta comprimatelor

10 pand la mai putin dispersabile de dolutegravir.

de 14

O doza suplimentarad de 20 mg
comprimate dispersabile de
dolutegravir, administrata la
aproximativ 12 ore dupa
Triumeq.*

14 pand la mai putin | 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 Cinci
de 20 mg 3TC o data pe zi
SI SI

O doza suplimentara de 25 mg
comprimate dispersabile de

Consultati eticheta comprimatelor
dispersabile de dolutegravir.

M




dolutegravir, administrata la
aproximativ 12 ore dupa
Triumeq.*

SAU

O doza suplimentara de 40 mg de
dolutegravir comprimate filmate,
administratd la aproximativ 12
ore dupa Triumeq.*

SAU
Consultati eticheta comprimatelor
filmate de dolutegravir.

20 pana la mai putin
de 25

30 mg DTG, 360 mg ABC, 180
mg 3TC o data pe zi

SI
O doza suplimentard de 30 mg
comprimate dispersabile de

Sase

SI
Consultati eticheta comprimatelor
dispersabile de dolutegravir.

dolutegravir, administrata la
aproximativ 12 ore dupa
Triumeq.*

SAU

Consultati eticheta comprimatelor
filmate de dolutegravir.

SAU

O doza suplimentara de 50 mg de
dolutegravir comprimate filmate,
administrata la aproximativ 12
ore dupa Triumeq.*

*In aceste cazuri, medicul trebuie sa consulte informatiile despre medicament individuale pentru
dolutegravir.

Sunt disponibile medicamente individuale cu dolutegravir, abacavir sau lamivuding, destinate
cazurilor in care este indicata intreruperea sau ajustarea dozelor uneia dintre substantele active. In
aceste cazuri, medicul trebuie sa citeasca informatiile specifice fiecarui medicament in parte.

O doza separatd de dolutegravir (comprimate filmate sau comprimate dispersabile) este recomandat in
cazul in care este indicata o ajustare a dozei din cauza interactiunilor cu alte medicamente, de exemplu
cu rifampicind, carbamazepind, oxcarbazepind, fenitoind, fenobarbital, sunatoare, etravirina (fara
administrare de inhibitori de proteaza potentati), efavirenz, nevirapind sau tipranavir/ritonavir (vezi
Tabelul 2 si pct. 4.5).

Comprimate filmate

Triumeq este disponibil sub forma de comprimate filmate pentru pacientii care cantaresc cel putin 25
kg. Biodisponibilitatea dolutegravirului din comprimatele filmate si tabletele dispersabile nu este
comparabild; prin urmare, acestea nu trebuie utilizate ca Inlocutori directi (vezi pct. 5.2).

Doze omise

Daca pacientul omite o doza de Triumeq, acesta trebuie s-0 ia cat mai curand posibil, cu conditia ca
administrarea urmitoarei doze s nu fie necesara in urmitoarele 4 ore. in cazul in care urmatoarea
doza trebuie administratd in termen de 4 ore, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa si va urma schema
obisnuita de tratament.

Grupe speciale

Vérstnici

Existd disponibile date limitate cu privire la utilizarea de dolutegravir, abacavir si lamivudina la
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Nu existd dovezi conform cérora pacientii varstnici ar necesita
o doza diferita fata de pacientii adulti mai tineri (vezi pct. 5.2).
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Insuficientad renala

Nu exista date disponibile privind utilizarea lamivudinei la copiii cu insuficientd renala care cantaresc
mai putin de 25 kg. Prin urmare, Triumeq nu este recomandat pentru utilizare la adolescenti sau copii
cu o greutate de cel putin 6 kg pana la mai putin de 25 kg cu un clearance al creatininei mai mic de 50
ml/min (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Abacavir este metabolizat in principal la nivel hepatic. Nu sunt disponibile date clinice referitoare la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa, prin urmare utilizarea Triumeq nu este
recomandata decat daca este considerata necesara. La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor
Child-Pugh 5-6) este necesard monitorizarea atenta, inclusiv monitorizarea valorilor concentratiei
plasmatice ale abacavirului, daca este posibil (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii

Siguranta si eficacitatea Triumeq pentru tratamentul copiilor cu vérsta de cel putin 3 luni sau care
cantaresc cel putin 6 kg nu au fost determinate inca.

Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare orala.

Triumeq poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Triumeq trebuie dispersat in apa de baut.
Comprimatul(ele) trebuie dispersat(e) complet in 20 ml de apa de baut (cand sunt utilizate 4, 5 sau 6
comprimate) sau 15 ml de apa de baut (cand sunt utilizate 3 comprimate), in masura dozatoare
furnizata, Tnainte de nghitire. Nu mestecati, taiati sau zdrobiti comprimatele. Doza de medicament
trebuie administratd in 30 de minute de la preparare. Daca au trecut mai mult de 30 de minute, doza
trebuie spalatd si trebuie pregétita o noua doza (vezi pct. 6.6 si Instructiuni pas cu pas de utilizare).

La copii la care nu se poate folosi masura dozatoare furnizata, utilizati o seringd de marime adecvata.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitentd cu medicamente cu intervale terapeutice Inguste, care sunt substraturi ale
transportorului cationic organic 2 (OCT2), incluzand, dar fara a se limita la, fampridina (cunoscuta, de

asemenea, ca dalfampridina; vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 4.8)

Atat abacavir, cat si dolutegravir sunt asociate unui risc de reactii de hipersensibilitate (RHS) (vezi
pct. 4.8) si au in comun manifestari cum ar fi febra si/sau eruptiile cutanate cu alte simptome, indicand
implicarea mai multor organe. Nu se poate stabili clinic dacd o RHS cu Triumeq ar fi determinata de
abacavir sau de dolutegravir. Reactiile de hipersensibilitate au fost observate mai des in cazul
abacavir, unele dintre acestea punand viata in pericol si in cazuri rare fiind letale, daca nu au fost
controlate corespunzator. Riscul de RHS asociate abacavir este semnificativ la pacientii purtatori ai
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alelei HLA-B*5701. Cu toate acestea, RHS asociate abacavir au fost raportate cu frecventa scazuta si
la pacienti care nu sunt purtatori ai acestei alele.

Asadar, urmatoarele reguli trebuie respectate intotdeauna:
- trebuie verificat intotdeauna statusul alelei HLA-B*5701 inainte de initierea terapiei

- tratamentul cu Triumeq nu trebuie niciodata initiat la pacienti cu alela HLA-B*5701 pozitiva, nici la
pacienti cu alela HLA-B*5701 negativa care au avut o suspiciune de RHS la abacavir intr-un
tratament precedent cu abacavir.

- Tratamentul cu Triumeq trebuie intrerupt imediat, chiar in absenta alelei HLA-B*5701 daca este
suspectatd o RHS. Intarzierea intreruperii tratamentului cu Triumeq dupé declansarea

clinicd inclusiv aminotransferazele hepatice si bilirubina.

-Dupa oprirea tratamentului cu Triumeq ca urmare a suspectarii unei RHS, tratamentul cu Triumeq
sau orice alt medicament care contine abacavir sau dolutegravir nu mai trebuie reinitiat
niciodata.

-Reluarea administrarii de medicamente care contin abacavir in urma unei suspiciuni de RSH datorate
abacavir determind o revenire imediata a simptomelor in decurs de cateva ore. De reguld, revenirea
este mult mai severa decat manifestarea initiald si poate include hipotensiune arteriala, care pune viata
in pericol, si deces.

-Pentru a evita reluarea tratamentului cu abacavir si dolutegravir, pacientii care s-au confruntat cu o
RHS vor fi sfatuiti sa arunce comprimatele de Triumeq ramase.

Descriere clinica a RHS

Reactiile de hipersensibilitate au fost raportate la < 1% din pacientii tratati cu dolutegravir in cadrul
studiilor clinice si au fost caracterizate prin eruptii cutanate, manifestari sistemice si uneori disfunctii
ale organelor, inclusiv reactii hepatice severe.

RHS determinate de abacavir au fost bine caracterizate in cadrul studiilor clinice si pe parcursul
expunerii de dupa punerea pe piata. De reguld, simptomele au aparut in primele sase saptamani (durata
medie pana la declansare de 11 zile) de la Inceperea tratamentului cu abacavir, desi aceste reactii pot
apérea oricind in timpul terapiei.

Aproape toate RHS determinate de abacavir vor include febra si/sau eruptiile cutanate. Alte semne si
simptome observate ca parte a RHS determinate de abacavir sunt prezentate in detaliu la pct. 4.8
(Descrierea reactiilor adverse selectate), inclusiv simptomele respiratorii si gastro-intestinale, care pot
determina diagnosticarea gresita a RHS ca boala respiratorie (pneumonie, bronsita, faringita)
sau gastroenterita. Simptomele asociate acestei RHS se agraveaza daca terapia este continuata si pot
pune viata in pericol. De regula, aceste simptome dispar dupa intreruperea administrarii de abacavir.

Rareori, pacientii care au intrerupt tratamentul din alte cauze decat simptomele RHS s-au confruntat
cu reactii care pun viata in pericol in decurs de cateva ore de la re-initierea terapiei cu abacavir (vezi
pct. 4.8 Descrierea reactiilor adverse selectate). In aceste cazuri, reinceperea administrarii de abacavir
trebuie efectuatd intr-un cadru in care se poate acorda asistentd medicala de urgenta.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide si greutatii, in unele cazuri exista dovezi ale acestui

44




efect ca urmare a administrarii tratamentului. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Afectiuni hepatice

Nu s-a stabilit profilul de siguranta si eficacitate al administrarii Triumeq la pacientii cu afectiuni
hepatice subiacente importante. Administrarea Triumeq nu este recomandata la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

In timpul terapiei antiretrovirale asociate, pacientii cu disfunctie hepatica preexistent, inclusiv
hepatita cronica activa, prezinta o frecventa crescuta de aparitie a tulburarilor functiei hepatice si
trebuie monitorizati conform ghidurilor de practica medicala curente. Daca la acesti pacienti exista
dovezi de agravare a bolii hepatice, trebuie avuta in vedere Intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului.

Pacienti cu hepatitd cronicd B sau C

Pacientii cu hepatita cronica B sau C, tratati cu terapie antiretrovirald combinata, prezintd un risc
crescut de reactii adverse hepatice severe si potential letale. In cazul folosirii concomitente a terapiei
antivirale pentru hepatitd B sau C, vd rugam sa cititi si informatiile despre aceste medicamente.

Triumeq contine lamivudina, care actioneazd impotriva hepatitei B. Abacavir si dolutegravir nu au
aceastd actiune. De reguld, mono-terapia cu lamivudind nu este considerata potrivitd pentru
tratamentul hepatitei B, Intrucat riscul de dezvoltare a rezistentei hepatitei B este ridicat. Daca
Triumeq este utilizat la pacienti cu infectie concomitentd cu hepatita B, de regula este necesar un
antiviral suplimentar. Se vor consulta ghidurile de tratament corespunzatoare.

Daca administrarea Triumeq este intrerupta la pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B,
se recomanda monitorizarea periodica atat a testelor functionale hepatice, cat si a markerilor de

replicare a VHB, deoarece intreruperea lamivudinei poate duce la o exacerbare acuta a hepatitei.

Sindromul de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severad la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) poate aparea o reactie inflamatorie la germenii patogeni asimptomatici sau
oportunisti reziduali, care poate provoca afectare clinica grava sau agravarea simptomelor. De regula,
aceste reactii se pot observa in primele saptaimani sau luni de la initierea TARC. Exemple elocvente
sunt retinita cu citomegalovirus, infectii localizate si/sau generalizate cu mycobacterii i pneumonia cu
Prneumocystis jirovecii (denumita adesea PPC). Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si, daca
este necesar, trebuie instituit tratament. Boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna)
au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare imund; cu toate acestea, timpul
raportat pana la debut este variabil si aceste evenimente pot apare la cateva luni de la inifierea
tratamentului.

La inceputul terapiei cu dolutegravir, la pacientii cu infectie concomitenta cu hepatitd B si/sau C au
fost observate cresteri ale indicilor hepatici care corespund sindromului de reactivare imuna. in cazul
pacientilor cu infectie concomitentd cu hepatitd B si/sau C se recomanda monitorizarea indicilor
hepatici. (Vezi ‘Pacienti cu hepatita cronica B sau C’ de la Inceputul acestei sectiuni si pct. 4.8).

Disfunctie mitocondriald In urma expunerli in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntata in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
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(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie dacd aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste constatari trebuie
luate in considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezintd constatari
clinice severe de etiologie necunoscuta, in special constatari neurologice. Aceste constatari nu
afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului antiretroviral de catre
gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Evenimente cardiovasculare

Cu toate ca, datele obtinute din studii clinice si observationale cu abacavir prezinta rezultate
inconsecvente, mai multe studii sugereaza un risc crescut de evenimente cardiovasculare (in special
infarct miocardic) la pacientii tratati cu abacavir. Prin urmare, atunci cand se prescrie Triumeq, se vor
lua masuri pentru reducerea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (de exemplu,
fumat, hipertensiune arteriala, hiperlipidemie).

In plus, atunci cand se trateaza pacientii cu risc cardiovascular crescut, trebuie luate in considerare
optiunile de tratament alternative fata de terapia cu abacavir.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
bifosfonati, consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere
indelungata la TARC. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta
artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca tratamentul cu Triumeq sau alte terapii antiretrovirale nu vindeca infectia
cu HIV si pot dezvolta in continuare infectii oportuniste si alte complicatii alte infectiei cu HIV. De
aceea, pacientii trebuie sd rimand in continuare sub supravegherea strictd a medicilor cu experientd in
tratarea acestor afectiuni asociate infectiei cu HIV.

Rezistenta la medicament

Utilizarea Triumeq nu este recomandata la pacientii cu rezistenta la inhibitori de integraza, deoarece
nu existd date suficiente pentru a recomanda o doza de dolutegravir la adolescentii, copii si sugari
rezistenti la inhibitori de integraza.

Interactiunile medicamentului

Doza recomandata de dolutegravir trebuie ajustata cand este administratd concomitent cu rifampicina,
carbamazepind, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, sundtoare, etravirina (fara administrare de
inhibitori de proteaza potentati), efavirenz, nevirapind sau tipranavir/ritonavir (vezi pct. 4.5).

Triumeq nu trebuie administrat concomitent cu antiacide care contin cationi polivalenti. Se recomanda
administrarea Triumeq cu 2 ore Tnainte sau la 6 ore dupa aceste medicamente (vezi pct. 4.5).

Atunci cand este administrat cu alimente, Triumeq si suplimentele sau multivitaminele care contin
calciu, fier sau magneziu pot fi administrate in acelasi timp. Daca Triumeq se administreaza in conditii
de post alimentar, se recomanda ca administrarea de suplimente sau multivitamine care contin calciu,
fier sau magneziu sa fie facuta la 2 ore dupa sau 6 ore inainte de administrarea Triumeq (vezi pct. 4.5).

Administrarea de dolutegravir a determinat cresterea concentratiilor de metformin. Se va avea in
vedere o ajustare a dozei de metformin la initierea si incetarea coadministrarii de dolutegravir cu

metformin, pentru a mentine controlul glicemiei (vezi pct. 4.5). Metformin este eliminat pe cale renald
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si, prin urmare, este importantd monitorizarea functiei renale in timpul administrarii concomitente cu
dolutegravir. Acestd combinatie poate creste riscul de acidoza lactica la pacientii cu insuficienta renald
moderata (stadiul 3a al clearance-ului creatininei [CrCl] 45— 59 ml/minut) si se recomanda o abordare
prudenta. Este foarte important s se ia In considerare reducerea dozei de metformin.

Nu este recomandata administrarea concomitentd de lamivudina si cladribina (vezi pct. 4.5).
Triumeq nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care contin dolutegravir, abacavir,

lamivudina sau emtricitabind, cu exceptia cazului in care este indicatd o ajustare a dozei de
dolutegravir din cauza interactiunilor cu alte medicamente (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Triumeq contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Triumeq confine dolutegravir, abacavir si lamivudina, prin urmare orice interactiune identificata
individual pentru aceste substante este relevanta si pentru Triumeq. Nu sunt de asteptat interactiuni

semnificative clinic intre dolutegravir, abacavir si lamivudina.

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii dolutegravir-ului, abacavir-ului si lamivudinei

Dolutegravir este eliminat in principal prin metabolizare de catre uridin difosfat glucoroniltransferaza
(UGT)1AL1. Dolutegravir este de asemenea un substrat al UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
glicoproteinei P (P-gp) si al proteinei de rezistenta la tratament in cancerul de san (breast cancer
resistance protein, BCRP). Asadar, administrarea concomitenta a Triumeq si altor medicamente care
inhiba UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 si/sau P-gp poate creste concentratia plasmatica a
dolutegravir. Medicamentele care induc aceste enzime sau transportori pot reduce concentratia
plasmatica a dolutegravir si efectul terapeutic al dolutegravir (vezi Tabel 3).

Absorbtia dolutegravir este redusa de anumite medicamente antiacide (vezi Tabel 3).

Abacavirul este metabolizat de UGT (UGT2B7) si alcooldehidrogenaza; administrarea concomitenta
de inductori (de exemplu, rifampicina, carbamazepina si fenitoind) sau inhibitori enzimatici (de
exemplu, acid valproic) ai UGT sau cu compusi eliminati prin intermediul alcooldehidrogenazei ar
putea modifica expunerea la abacavir.

Lamivudina se elimina renal. Secretia renala activa a lamivudinei in urina este mediata prin
intermediul TCO?2 si al transportorilor polimedicament si de extruzie a toxinelor (TPET1 si TPET-
2K). S-a evidentiat faptul ca trimetoprim (un inhibitor al acestor transportori de medicament) creste
concentratiile plasmatice ale lamivudinei, insa cresterea generata nu a fost semnificativa din punct de
vedere clinic (vezi Tabelul 3). Dolutegravir este un inhibitor de TCO2 si de TPET1, dar, potrivit unei
analize a studiilor, concentratiile de lamivudina au fost similare cu sau fara administrarea
concomitentd de dolutegravir, ceea ce indicé faptul ca dolutegravir nu influenteaza expunerea la
lamivudina in vivo. Lamivudina este, de asemenea, un substrat al transportotului TCO1 implicat in
captarea hepatica. Intrucét eliminarea pe cale hepatici are un rol minor in clearance-ul lamivudinei,
este putin probabil ca interactiunile medicamentoase cauzate de inhibitia TCO1 sa fie semnificative
clinic.

Desi abacavirul si lamivudina sunt substraturi ale BCRP si P-gp in vitro, probabilitatea ca inhibitorii
acestor transportori de eflux sa aiba un impact clinic relevant asupra concentratiilor plasmatice de
abacavir sau lamivudina este foarte redusa (vezi pct. 5.2), avand in vedere gradul inalt de
biodisponibilitate absoluta a abacavirului si lamivudinei.
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Efectul dolutegravir, abacavir si lamivudind asupra farmacocineticii altor medicamente

In vivo, dolutegravir nu a avut vreun efect asupra midazolamului, un substrat al CYP3A4. Pe baza
datelor in vivo si/sau in vitro nu se estimeaza ca dolutegravir sa afecteze farmacocinetica
medicamentelor care constituie substraturi ale acestor enzime sau transportori majori cum sunt
CYP3A4, CYP2C9 si Pgp (pentru mai multe informatii vezi pct. 5.2).

In vitro, dolutegravir a inhibat transportorii renali TCO2 si TPET1. In vivo, s-a observat la pacienti o
scadere a clearance-ului creatininei cu 10-14 % (fractia secretoare este dependenta de transportul
TCO2 si TPET1). In vivo, dolutegravir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor a
caror excretie depinde de TCO2 si/sau TPET1 (de exemplu fampridina [cunoscuta, de asemenea, ca
dalfampridina], metformin) (vezi Tabel 3).

In vitro, dolutegravir a inhibat asimilarea renala a transportorilor anionici organici (OAT)1 si OAT3.
Pe baza lipsei eficientei asupra farmacocineticii in vivo a substratului OAT a tenofovir, inhibarea in
vivo a OAT1 este putin probabila. Inhibarea in vivo a OAT3 nu a fost studiatd. Dolutegravir poate
creste concentratia plasmaticd a medicamentelor pentru care excretia este dependenta de OATS3.

In vitro, abacavir a demonstrat potentialul de a inhiba izoenzima CYP1A1 si un potential limitat de
inhibare a metabolizarii prin intermediul CYP3A4. Abacavir a inhibat TPET1, dar nu se cunosc
consecintele clinice ale acestei inhibitii.

In vitro, abacavir a inhibat TCO1 si TCO2, dar nu se cunosc consecintele clinice ale acestei inhibitii.

Interactiunile stabilite si cele teoretice cu medicamentele antiretrovirale si non-antiretrovirale selectate
sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul interactiunilor

Interactiunile dintre dolutegravir, abacavir, lamivudina si medicamentele administrate concomitent
sunt prezentate in Tabelul 1 (cresterea este indicata prin "{" , scdderea - prin "|", nicio modificare -
prin "«<>", aria de sub curba variatiei 1n timp a concentratiei plasmatice prin “ASC”, concentratia
plasmaticd maxima observata prin “Cmax”, concentratia la sfarsitul intervalului de dozare prin “Crt”).
Tabelul nu trebuie sa fie considerat ca fiind exhaustiv, dar este reprezentativ pentru categoriile
studiate.

Tabelul 3: Interactiuni medicamentoase

Medicamente in functie de Interactiune Recomandari privind administrarea
ariile terapeutice modificarea mediei concomitenti
geometrice (%)

Medicamente antiretrovirale

Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT)

Etravirind fara inhibitori de Dolutegravir ¥ Etravirina fara inhibitori de proteaza
proteaza potentati//Dolutegravir ASCJ 71% potentati a redus concentratia plasmatica
Conax ¥ 52% a dolutegravir. Doza recomandata de
Ct 4 88% dolutegravir trebuie ajustata pentru

pacientii care iau etravirina fara

Etravirini <> inhibitori de proteaza potentati.

(inductia enzimelor

UGTIAL si CYP3A) Recomandarile d.e dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)
Lopinavir+tritonavir+etravirind/ | Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC T 11%
Conax T 7%
Ct T28%
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Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirina <

Darunavir+ritonavir+etravirind/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC | 25%
Crnax ¥ 12%
Crt 4 36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirinad <

Nu este necesard ajustarea dozei.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC 57%

Conax ¥ 39%

Ct i 75%
Efavirenz <> (grupuri de
control precedente)
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Doza recomandata de dolutegravir
trebuie ajustatd atunci cand este
administratd concomitent cu efavirenz.

Recomandarile de dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)

Nevirapind/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nu s-a studiat, dar
datorita inductiei, este de
asteptat o scadere a
expunerii sistemice
observate ca si in cazul
efavirenz)

Administrarea concomitenta cu
nevirapina poate reduce concentratia
plasmatica a dolutegravir ca urmare a
inductiei enzimelor si nu a fost studiata.
Este foarte probabil ca efectul
nevirapinei asupra expunerii la
dolutegravir sa fie similar celui produs
de efavirenz. Doza recomandata de
dolutegravir trebuie ajustata atunci cand
este administratd concomitent cu
nevirapind.

Recomandarile de dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)

Rilpivirina

Dolutegravir <>
ASC T 12%
Cumax T 13%
Ct T 22%

Rilpivirina <>

Nu este necesard ajustarea dozei.

Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT)

Tenofovir

Emtricitabina, didanosina,
stavudina, zidovudina.

Dolutegravir <>
ASC T 1%
Crmax ¥ 3%

Ct 8%

Tenofovir <>

Nu a fost studiata
interactiunea

Nu este necesara ajustarea dozei cand
Triumeq este administrat concomitent
cu inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei.

Administrarea concomitenta de Triumeq
si medicamente care contin
emtricitabind nu este recomandata,
deoarece atat lamivudina (din Triumeq),
cat si emtricitabina sunt analogi de
citidind (de ex.: exista risc de
interactiuni intracelulare (vezi pct. 4.4))

Inhibitori de proteaza
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Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T
ASC T 91%
Cinax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (grupuri de
control precedente)
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Nu este necesard ajustarea dozei.

Atazanavir+ ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir T
ASC T 62%
Cinax T 34%
Ct T 121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Tipranavir-+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC 4 59%
Conax ¥ 47%
Ct 76%

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGTI1A1 5i CYP3A)

Doza recomandata de dolutegravir
trebuie ajustatd atunci cand este
administratd concomitent cu
tipranavir/ritonavir.

Recomandarile de dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)

Fosamprenavirtritonavir/
Dolutegravir

Dolutegraviry
ASC 4 35%
Conax ¥ 24%
Ct 4 49%

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGTI1A1 5i CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir reduce
concentratiile de dolutegravir, dar
potrivit unui numadr limitat de date,
acestea nu au determinat scaderea
eficientei 1n studii de Faza III. Nu este
necesara ajustarea dozei

Lopinavirtritonavir/ Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC { 4%
Cax <> 0%
Casd 6%
Lopinavir <>
L ) Ritonavir <>
Lop1nay1r+r1tonav1r/ Abacavir
abacavir ASC 4 32%
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir 4 Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir ASC { 22%
Crnax ¥ 11%
Ct 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(inductia enzimelor
UGT1A1 si CYP3A)

Alte medicamente antivirale
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Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
ASC T 33%
Cinax T 29%
Ct T 45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir nu a modificat concentratia
plasmatica a dolutegravir intr-o masura
relevanta clinic. Dolutegravir nu a
modificat concentratia plasmatica a
daclatasvir. Nu este necesara ajustarea
dozei.

Medicamente anti-infectioase

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Abacavir

Trimetoprim/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg o data pe zi
timp de 5 zile/300 mg n doza
unicd)

Interactiunea nu a fost
studiata

Lamivudina:
ASC T43%
Crmax T7%

Trimetoprim:
ASC &

Sulfametoxazol:
ASC &

(inhibarea transportorilor
cationici organici)

Nu este necesara ajustarea dozei de
Triumeq, cu exceptia cazului in care
pacientul are insuficientd renala (vezi
pct. 4.2).

Medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor cu microbacterii

Rifampicina/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC | 54%

Crnax ¥ 43%

Ctl 72%
(inductia enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Doza de dolutegravir trebuie ajustata
atunci cand este administrata
concomitent cu rifampicina.

Recomandarile de dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)

Rifabutina Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
ASC 5%
Crmax T 16%
Ct 4 30%
(inductia enzimelor
UGTI1A1 5i CYP3A)
Anticonvulsivante
Carbamazepina/Dolutegravir Dolutegravir ¥ Doza recomandata de dolutegravir
ASC { 49% trebuie ajustatd atunci cand este
Crnax ¥ 33% administratd concomitent cu
Ctd 73% carbamazepina.
Recomandarile de dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)
Fenobarbital/Dolutegravir Dolutegraviry Doza recomandata de dolutegravir

Fenitoinad/Dolutegravir
Oxcarbazepinad/Dolutegravir
Carbamazepina/Dolutegravir

(Interactiunea nu a fost
studiata, este anticipatd o
scadere din cauza
inductiei enzimelor
UGT1A1 si CYP3A, este
de asteptat o scadere a
expunerii sistemice
asemanatoare celei
observate la
carbamazepin)

trebuie ajustatd atunci cand este
administratd concomitent cu acesti
inductori metabolici.

Recomandarile de dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)

Antihistaminice (Antagonisti ai receptorilor histaminergici H2)
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Ranitidina

Interactiunea nu a fost
studiata.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic.

Nu este necesard ajustarea dozei.

Cimetidina

Interactiunea nu a fost
studiata.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic.

Nu este necesard ajustarea dozei.

Citotoxice

Cladribina/Lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata.

In vitro, lamivudina
inhiba fosforilarea
intracelulara a cladribinei
ducand la un potential risc
de pierdere a eficacitatii
cladribinei in caz de
asociere, in mediul clinic.
Unele descoperiri clinice
sustin, de asemenea, o
posibila interactiune Intre
lamivudina si cladribina.

Administrarea concomitentda de Triumeq
si cladribina este contraindicata (vezi
pct. 4.4).

Opioide

Metadona/Abacavir

(40 pana la 90 mg o data pe zi,
timp de 14 zile/600 mg in doza
unica, apoi 600 mg de doua ori
pe zi, timp de 14 zile)

Abacavir:
ASC &
Cnax ¥35%

Metadona:
CI/F 122%

Ajustarea dozei de metadona probabil
nu este necesara la majoritatea
pacientilor; ocazional, poate fi necesara
ajustarea dozei de metadona.

Retinoizi

Compusi retinoizi
(de exemplu Isotretinoin)

Interactiunea nu a fost
studiata

Interactiune posibila
avand in vedere calea de
eliminare comuna, prin
intermediul
alcooldehidrogenazei
(component abacavir).

Date insuficiente pentru a recomanda
ajustarea dozei.

Altele
Alcool
Etanol/Dolutegravir Interactiunea nu a fost Nu este necesara ajustarea dozei.
Etanol/Lamivudina studiata (Inhibarea
alcooldehidrogenazei)

Etanol/Abacavir Abacavir:
(0,7 g’kg in doza unicd/600 mg ASC T 41%
in doza unica) Etanol:

ASC &

Sorbitol

52




Sorbitol solutie (3,2 g; 10,2 g;
13,4 g)/Lamivudina

O singurd dozéa de 300 mg

de lamivudina solutie
orala

Lamivudina:

ASC | 14%; 32%; 36%
Crax | 28%; 52%; 55%

Atunci cand este posibil, evitati
administrarea pe termen lung a Triumeq
impreuna cu medicamente care contin
sorbitol sau alti polialcooli cu actiune
osmotica sau alcooli derivati din
monozaharide (de exemplu xilitol,
manitol, lactitol, maltitol). Luati in
considerare 0 monitorizare mai
frecventd a incarcarii virale cu HIV-1 in
cazurile 1n care administrarea
concomitentd pe termen lung nu poate fi
evitatd.

Blocante ale canalelor de potasiu

Fampridina (cunoscuta, de
asemenea, ca
dalfampridina)/Dolutegravir

Fampridind T

Administrarea concomitenta cu
dolutegravir are potentialul de a cauza
crize convulsive, din cauza concentratiei
plasmatice crescute a fampridinei prin
intermediul inhibarii transportorului
TCO2; administrarea concomitenta nu a
fost studiatd. Administrarea
concomitentd a fampridinei cu Triumeq
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antiacide §i suplimente

Antiacide care contin magneziu/
aluminiu/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC 4 74%
Crnax ¥ 72%

(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

Antiacidele care contin magneziu/
aluminiu trebuie administrate la un
anumit interval de timp de la
administrarea de Triumeq (minim la 2
ore dupd sau cu 6 ore Tnainte de
administrarea Triumeq).

Suplimente de calciu/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC 1 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

Suplimente de fier/ Dolutegravir

Dolutegravir ¥

ASC ! 54%

Conax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Legaturi complexe cu
ioni polivalenti)

Multivitamine (continand
calciu, fier sau
magneziu)/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
ASC 4 33%
Conax ¥ 35%
Cas ¥ 32%

- Atunci cand sunt administrate cu
alimente, Triumeq si suplimentele sau
multivitaminele care contin calciu, fier
sau magneziu pot fi administrate in
acelasi timp.

- Daca Triumeq este administrat in
conditii de post alimentar, aceste
suplimente trebuie administrate la cel
putin 2 ore dupa sau 6 ore inainte de
administrarea Triumeq.

Reducerile expunerii la dolutegravir la
starea de echilibru au fost observate in
cazul administrarii de dolutegravir si a
acestor suplimente in conditii de post
alimentar. Dupa ingestia de alimente,
modificarile expunerii dupa
administrarea concomitenta cu
suplimentele de calciu sau fier au fost
influentate de efectul alimentelor,
rezultand o expunere similard cu cea
obtinutd cu dolutegravir administrat in
conditii de post alimentar.

Corticosteroizi

Prednison

Dolutegravir <>
ASC T 11%
Crax T 6%

Nu este necesard ajustarea dozei.
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Ct T 17%

Antidiabetice

Metformin/Dolutegravir

Metformin T
Dolutegravir <>
Atunci cand este
administrat concomitent
cu 50 mg dolutegravir
o data pe zi:
Metformin

ASC T 79%

Cinax T 66%
Atunci cand este
administrat concomitent
cu 50 mg dolutegravir
de doua ori pe zi:

Metformin

ASC T 145 %

Cinax T 111%

Trebuie avuta in vedere o ajustare a
dozei de metformin la initierea si
incetarea coadministrarii de dolutegravir
cu metformin, pentru a mentine
controlul glicemiei. La pacientii cu
insuficientd renala moderata trebuie
avutd 1n vedere o ajustare a dozei de
metformin atunci cand este administrata
concomitent cu dolutegravir, datorita
cresterii riscului de acidoza lactica la
pacientii cu insuficienta renald moderata
ca urmare a concentratiei crescute de
metformin (vezi pct. 4.4).

Medicamente din plante

Sunatoare/Dolutegravir

Dolutegraviry

(Nu s-a studiat, dar este
de asteptat o scadere
datorita inductiei
enzimelor UGT1ATI si
CYP3A, o scadere a
expunerii sistemice
observate ca si n cazul
carbamazepinei).

Doza recomandata de dolutegravir
trebuie ajustatd atunci cand este
administratd concomitent cu sunatoare.

Recomandarile de dozare sunt furnizate
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2)

Contraceptive orale

Etinil estradiol (EE) si

Efectul dolutegravir:

Dolutegravir nu a avut niciun efect

Norgestromina EE & farmacodinamic asupra hormonului
(NGMN)/Dolutegravir ASC T 3% luteinizant (LH), asupra hormonului
Crax ¥ 1% foliculostimulant (FSH) si asupra
progesteronului. Ajustarea dozei de
Efectul dolutegravir: contraceptive orale nu este necesara,
NGMN <> atunci cand se administreaza
ASC 4 2% concomitent cu Triumeq.
Conax ¥ 11%
Antihipertensive
Riociguat/Abacavir Riociguat T Este posibil sd fie necesara reducerea
In vitro. abacavirul inhibi dozei de rioci.guat. 'Citi"gi informatiile
izoenzh’na CYPIAL despre prescrierea riociguat pentru
Administrarea recomandarile in ceea ce priveste

concomitentd a unei
singure doze de riociguat
(0,5 mg) la pacientii cu
HIV carora li s-a
administrat Triumeq a dus
la o crestere de
aproximativ trei ori a
ASC-«) a riociguat atunci
cand s-a comparat cu
ASCo-) istoricd a
riociguat raportata la
subiectii sdnatosi.

dozarea.
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Conpii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie consiliate cu privire la riscul potential de aparitie a defectelor de
tub neural asociate administrarii dolutegravir (o componenta a Triumeq, vezi mai jos), inclusiv in ceea
ce priveste utilizarea unor metode eficace de contraceptie.

Daca o femeie intentioneaza sa ramana gravida, trebuie discutate cu pacienta beneficiile si riscurile
continudrii tratamentului cu Triumeq.

Sarcina

Experienta la om dintr-un studiu de supraveghere a rezultatelor nasterilor, desfasurat in Botswana arata
o crestere usoara a aparitiei defectelor de tub neural; 7 cazuri la 3591 de nasteri (0,19%; 11 95% 0,09%,
0,40%) la mamele care utilizau scheme terapeutice care contin dolutegravir la momentul conceptiei,
comparativ cu 21 de cazuri la 19361 de nasteri (0,11%: 11 95% 0,07%, 0,17%) la femeile expuse la
scheme terapeutice care nu contin dolutegravir la momentul conceptiei.

Incidenta defectelor de tub neural in populatia generald variaza intre 0,5-1 cazuri la 1000 de nou-
nascuti vii (0,05-0,1%). Majoritatea defectelor de tub neural apar in primele 4 saptamani ale
dezvoltarii embrionare dupa conceptie (aproximativ 6 saptdmani dupa ultima sdngerare menstruald).
Daca o sarcina este confirmata in primul trimestru, in timpul tratamentului cu Triumeq, beneficiile si
riscurile continuarii terapiei cu Triumeq, fatd de trecerea la un alt regim de tratament antiretroviral
trebuie discutate cu pacienta, luand In considerare varsta sarcinii si perioada critica de timp pentru
aparitia defectelor de tub neural.

Datele analizate din Registrul de sarcini cu tratament antiretroviral nu indica un risc crescut de
malformatii congenitale majore la peste 600 de femei expuse la dolutegravir in timpul sarcinii, dar
sunt in prezent insuficiente pentru a aborda riscul de defecte de tub neural.

In studiile de toxicitate la animal asupra functiei de reproducere derulate cu dolutegravir, nu s-au
constatat rezultate negative 1n ceea ce priveste dezvoltarea, inclusiv defecte de tub neural (vezi pct.
5.3).

Peste 1000 de rezultate ale expunerii la dolutegravir in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru
nu prezinta nicio dovada de risc crescut de toxicitate fetald/neonatala. Triumeq poate fi utilizat in al
doilea si al treilea trimestru de sarcina atunci cand beneficiile preconizate justifica riscul potential
pentru fat.

Dolutegravir traverseaza bariera placentara la om. La femeile gravide care sunt in evidenta cu HIV,
concentratia mediand a dolutegravir la nivelul cordonului ombilical fetal a fost de aproximativ 1,3 ori
mai mare in comparatie cu concentratia plasmatica periferica la mama.

Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele dolutegravirului asupra nou-nascutilor.
In ceea ce priveste lamivudina, un volum mare de date (peste 5200 de rezultate din primul trimestru)
nu indicd un nivel de toxicitate care sd provoace malformatii. In cazul abacavir, un volum moderat de

date (peste 1200 de rezultate din primul trimestru) nu indicd un nivel de toxicitate care sd provoace
malformatii.
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Abacavir si lamivudina pot inhiba multiplicarea celulara si s-a demonstrat cd abacavir este carcinogen
in cazul animalelor studiate (vezi pct. 5.3). Relevanta clinica a acestor rezultate este necunoscuta.

Disfunctia mitocondriala

S-a demonstrat in vitro si in vivo, ca analogii nucleozidici si nucleotidici provoaca un grad variabil de
leziuni mitocondriale. Au fost raportate cazuri de disfunctie mitocondriala la sugari cu HIV-negativ,
expusi in utero si/sau in perioada postnatald la analogi nucleozidici (vezi pct. 4.4).

Alaptare

Dolutegravir se excretd in laptele matern in cantitati mici (s-a indicat un raport mediu lapte
matern/plasma maternd al dolutegravir de 0,033). Nu exista suficiente date in ceea ce priveste efectele
dolutegravir asupra nou-ndscutilor/sugarilor.

Abacavirul si produsii sdi de metabolism sunt excretati in laptele femelelor de sobolan. Abacavirul
este de asemenea excretat in laptele matern.

Pe baza observatiilor la peste 200 perechi mama/copil tratati pentru infectia cu HIV a fost demonstrat
ca, concentratiile plasmatice de lamivudina la sugarii aldptati de mame tratate pentru infectia cu HIV
sunt foarte mici (< 4% din concentratia plasmatica materna) si scad progresiv pana la concentratii
nedetectabile atunci cand copii alaptati ajung la varsta de 24 saptdmani. Nu sunt disponibile date
privind siguranta administrarii abacavirului si lamivudinei la copii cu varsta mai mica de trei luni.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitate

Nu exista date referitoare la efectele dolutegravir, abacavir sau lamivudind asupra fertilitatii la barbati
sau femei. Studiile la animale nu au indicat existenta unor efecte ale dolutegravir, abacavir sau
lamivudina asupra fertilitatii la barbati sau femei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Triumeq nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati ca s-au raportat cazuri de ameteli in timpul
tratamentului cu dolutegravir.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, ca urmare a administrérii de dolutegravir si
abacavir/lamivudina au fost greata (12%), insomnia (7%), ameteala (6%) si durerile de cap (6%).

Multe dintre reactiile adverse enumerate in tabelul de mai jos (greata, voma, diaree, febra, letargie,
eruptii cutanate) sunt des Intélnite la pacientii cu hipersensibilitate datoratd abacavir. Prin urmare,
pacientii care prezintd oricare dintre aceste simptome trebuie evaluati cu atentie pentru detectarea

abacavir trebuie intrerupta definitiv.
Cele mai severe reactii adverse asociate tratamentului cu dolutegravir si abacavir/lamivudina

observate la pacienti individuali au reactiile de hipersensibilitate care au inclus eruptii cutanate si
efecte hepatice severe (vezi pct. 4.4 si descrierea reactiilor adverse selectate la acest punct).
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Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse cu componentele Triumeq din studii clinice si experiente post-comercializare sunt
enumerate 1n Tabelul 4 folosind criteriile pe aparate, sisteme si organe si frecventa absoluta.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=21/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Tabelul 4: Lista in format tabelar al reactiilor adverse asociate administrarii concomitente de
dolutegravir + abacavir/lamivudind intr-o analiza a datelor din: studii clinice de Faza IIb si I1Ib sau din
experienta dupa punerea pe piata si privind reactiile adverse la tratamentul cu dolutegravir, abacavir si
lamivudina din studii clinice si experienta dupa punerea pe piatd, la folosirea cu alte antiretrovirale.

Frecventa | Reactie adversa

Tulburari hematologice si limfatice:

Mai putin frecvente: Neutropenie!, anemie!, trombocitopenie!

Foarte rare: Aplazie eritrocitard pura!

Tulburari ale sistemului imunitar:

Frecvente: Hipersensibilitate (vezi pct. 4.4)

Mai putin frecvente: Sindromul reactivarii imune (vezi pct. 4.4)

Tulburari metabolice si de nutrifie:

Frecvente: Anorexie'

Mai putin frecvente: Hipertrigliceridemie, hiperglicemie

Foarte rare: Acidoza lactica'

Tulburari psihiatrice:

Foarte frecvente: Insomnie

Frecvente: Vise anormale, depresie, anxietate!, cosmaruri, tulburdri de
somn

Mai putin frecvente: Ganduri suicidare sau tentativa de suicid (in special in cazul
pacientilor cu antecedente de depresie sau boli psihice), atac
de panica

Rare sinucid finalizat (in special la pacientii cu antecedente de
depresie sau boli psihice)

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente: Cefalee

Frecvente: Ameteald, somnolentd, letargie!

Foarte rare: Neuropatie perifericd', parastezie!

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:

Frecvente: | Tuse!, simptome nazale!

Tulburari gastro-intestinale:

Foarte frecvente: Greata, diarce

Frecvente: Varsaturi, flatulenta, dureri abdominale, dureri abdomen
superior, distensie abdominala, disconfort abdominal, boala
refluxului gastro-esofagian, dispepsie

Rare: Pancreatitd'

Tulburari hepatobiliare:

Frecvente: Cresteri ale valorilor alaninaminotransferazei (ALT) si/sau
ale aspartataminotransferazei (AST)

Mai putin frecvente: Hepatita

Rare: Insuficientd hepatica acutd!, bilirubina crescuta’

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Frecvente: Eruptii cutanate, prurit, alopecie!

Foarte rare: Eritem polimorf!, sindrom Stevens-Johnson!, necroliza
epidermica toxica'

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Frecvente: | Artralgie!, tulburari musculare! (inclusiv mialgie')
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Rare: | Rabdomioliza'
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: Oboseala

Frecvente: Astenie, febra!, stare de rau'
Investigatii:

Frecvente: Cresteri ale CPK, greutate crescuta
Rare: Cresteri ale amilazei!

Aceasta reactie adversa a fost identificatd din studiile clinice sau experienta dupa
punerea pe piata pentru dolutegravir, abacavir sau lamivudina la administrarea
concomitentd cu alte antiretrovirale sau din experienta dupa punerea pe piata pentru
Triumeq.

2In asociere cu transaminaze crescute.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate

Atat abacavir, cat si dolutegravir sunt asociate unui risc de reactii de hipersensibilitate (RHS), intalnite
mai des in cazul abacavir. Reactiile de hipersensibilitate observate pentru fiecare dintre aceste
medicamente (descrise mai jos) au in comun manifestéri cum ar fi febra si/sau eruptiile cutanate cu
alte simptome, indicand afectarea mai multor organe. Durata pand la debut a fost de reguld de 10-14
zile pentru reactiile asociate atat abacavir, cat si dolutegravir, cu toate ca reactiile la abacavir pot
aparea 1n orice moment in timpul terapiei. Tratamentul cu Triumeq trebui oprit imediat dacd RHS nu
pot fi excluse pe motive clinice, iar terapia cu Triumeq sau alte medicamente care contin abacavir sau
dolutegravir nu mai trebuie reluata niciodata. Consultati pct. 4.4 pentru detalii suplimentare cu privire
la gestionare 1n cazul suspiciunii de RHS la Triumeq.

Hipersensibilitate la dolutegravir
Simptomele au inclus eruptii cutanate, manifestari sistemice si uneori disfunctii ale organelor, inclusiv
reactii hepatice severe.

Hipersensibilitate la abacavir

Semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate sunt enumerate mai jos. Acestea au fost
identificate fie In urma studiilor clinice, fie in timpul monitorizarii dupa punerea pe piata. Cele
intalnite la cel putin 10% dintre pacientii cu reactii de hipersensibilitate sunt scrise cu caractere
ingrosate.

Aproximativ toti pacientii cu reactie de hipersensibilitate prezintd febra si/sau eruptii cutanate (de
reguld maculopapulare sau urticariene) ca parte componenta a sindromului; cu toate acestea s-au
observat si reactii de hipersensibilitate fara eruptii cutanate tranzitorii sau febra. Alte simptome cheie
includ simptomele gastro-intestinale, respiratorii sau constitutionale, cum ar fi letargia si starea de
rau.

Cutanate Eruptii cutanate (de regula maculopapulare sau urticariene)
Tract gastro-intestinal Greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, ulceratii bucale
Tract respirator Dispnee, tuse, durere in gat, sindrom de detresa respiratorie la adult,

insuficienta respiratorie

Diverse Febra, letargie, stare generala de rau, edeme, limfadenopatie,
hipotensiune arteriald, conjunctivita, anafilaxie

Neurologice/psihiatrice Cefalee, parestezii

Hematologice Limfopenie

58



Ficat/pancreas Cresterea valorilor testelor functionale hepatice, hepatita,
insuficienta hepatica

Musculo-scheletice Mialgii, rar mioliza, artralgii, cresterea creatinfosfokinazei
Urologice Cresterea valorilor creatininei, insuficienta renala

Simptomele asociate acestor RHS se agraveaza in cazul continudrii terapiei si pot pune viata in
pericol, iar in anumite cazuri au fost fatale.

Reluarea terapiei cu abacavir dupa o RHS cauzata de abacavir determind o revenire a simptomelor in
termen de cateva ore. De reguld, aceasta revenire a HSR este mai severa decat manifestarea initiala si
poate include hipotensiune care pune viata in pericol si deces. Reactii similare s-au produs in mod
frecvent dupa reinceperea administrarii de abacavir pacientilor care au prezentat doar unul dintre
simptomele cheie de hipersensibilitate (vezi mai sus) inainte de intreruperea abacavir; i in cazuri
foarte rare au fost Intalnite la pacientii care au reinceput terapia fara simptome anterioare de RHS (mai
exact, pacienti considerati a fi toleranti la abacavir).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutétii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Osteonecrozad

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungatd la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta (vezi

pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa la momentul initierii TARC, poate aparea o
reactie inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportuniste reziduale. Au fost raportate si boli
autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimund); cu toate acestea, timpul raportat pana la
debut este variabil si astfel de cazuri se pot manifesta si la cateva luni de la initierea tratamentului
(vezi pct. 4.4)

Modificari ale valorilor de laborator

S-au observat cresteri ale nivelului creatininei serice in prima séptamana de tratament cu dolutegravir,
acesta ramanand stabil pe parcursul a 96 de saptimani. In studiul SINGLE, o modificare medie de la
valoarea initiala de 12,6 umol/l a fost observatad dupa 96 de saptaiméani de tratament. Aceste modificari
nu sunt considerate ca fiind relevante clinic, deoarece nu reflectd o modificare a ratei de filtrare
glomerulare.

In cadrul terapiei cu dolutegravir au fost de asemenea raportate cresteri asimptomatice ale creatin
fosfokinazei (CPK) asociate in principal exercitiului fizic.

Infectie concomitentd cu hepatita B sau C

In studiile de Faza III referitoare la dolutegravir a fost permisa inscrierea pacientilor cu infectie
concomitentd cu hepatitd B si/sau C, cu conditia ca analizele hepatice la momentul initial s nu
depiseasci de 5 ori limita superioari a valorilor normale (ULN). in general, profilul de siguranti la
pacientii cu infectie concomitentd cu hepatitd B si/sau C a fost similar cu cel observat la pacientii fara
infectie concomitentd cu hepatitd B si/sau C, desi frecventa valorilor anormale ale AST si ALT a fost
mai mare in subgrupul de pacienti cu infectie concomitenta cu hepatita B si/sau C pentru toate
grupurile de tratament.

Conpii si adolescenti
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Pe baza datelor din studiul IMPAACT 2019 efectuat la 57 de copii infectati cu tulpina HIV-1 (cu
varsta sub 12 ani si o greutate de cel putin 6 kg) care au primit dozele recomandate de Triumeq, fie de
comprimate filmate, fie de comprimate dispersabile, nu au fost identificate probleme suplimentare de
sigurantd in afara celor observate la populatia adulta.

Pe baza datelor disponibile referitoare la utilizarea dolutegravir in combinatie cu alte medicamente
antiretrovirale pentru tratamentul sugarilor, copiilor si adolescentilor, nu au fost identificate alte
probleme de siguranta in afara celor observate la populatia adulta.

Componentele individuale ale abacavir si lamivudina au fost investigate separat si ca nucleozid dual
de fond, concomitent cu terapia antiretrovirald pentru a trata pacientii netratati anterior ART si ART-
experimentati din categoria copii si adolescenti infectati cu HIV (datele referitoare la utilizarea
abacavir i lamivudina la copii mai putin de trei luni sunt limitate). Nu au existat alte tipuri de reactii
adverse in afara celor observate la populatia adulta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad via sistemul national de
raportare indicat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au identificat semne sau simptome specifice in caz de supradozaj dupa doza unica de
dolutegravir, abacavir sau de lamivudind, cu exceptia celor enumerate ca reactii adverse.

Controlul ulterior trebuie sa fie conform indicatiilor clinice sau recomandarilor centrelor nationale ale
medicamentului, unde este cazul. Nu existd un tratament specific pentru o supradoza de Triumeq.
Daca apare supradozajul, pacientul trebuie monitorizat corespunzator, dupa cum este necesar.
Deoarece lamivudina este dializabild, hemodializa continua poate fi folosita in tratamentul
supradozajului, insa acest lucru nu a fost studiat. Nu se cunoaste daca abacavirul poate fi indepartat
prin dializa peritoneala sau prin hemodializa. Intrucat dolutegravir este puternic legat de proteinele
plasmatice, este putin probabil sa fie eliminat in mod semnificativ prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, antivirale pentru tratamentul infectiei cu HIV,
combinatii, codul ATC: JOSAR13

Mecanism de actiune

Dolutegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situl activ al integrazei si prin blocarea fazei de
transfer catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, care este esentiala pentru
ciclul de replicare HIV.

Abacavirul si lamivudina sunt inhibitori selectivi potenti ai HIV-1 si ai HIV-2. Atat abacavirul, cat si
lamivudina, sunt metabolizati secvential de catre kinazele intracelulare in 5’-trifosfatii (TP)
corespunzatori, care reprezintd formele active cu timp de injumatatire intracelulara prelungit care
sprijind administrarea unei singure doze zilnice (vezi pct. 5.2). Lamivudina — TP (un analog pentru
citidind) si carbovirul — TP (forma de trifosfat activ a abacavirului, un analog al guanozinei) reprezinta
substraturi si inhibitori competitivi ai revers transcriptazei (RT) HIV. Cu toate acestea, actiunea lor
principala antivirald este realizata prin incorporarea formei monofosfat in lanful de ADN viral, ducand
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la oprirea formarii lantului. Trifosfatii de abacavir si lamivudina au afinitate semnificativ mai mica
pentru ADN polimerazele celulelor gazda.

Efecte farmacodinamice

Activitatea antivirala in vitro

S-a demonstat ca dolutegravir, abacavir si lamivudina inhiba replicarea tulpinilor de HIV obtinute n
laborator sau izolate clinic intr-un numar de celule tip incluzand liniile celulare T transformate,
monocite/macrofage derivate din linii si culturi primare de limfocite activate din sangele periferic
(PBMC) si monocite/macrofage. Concentratia de substanta activa necesara pentru a impiedica
replicarea virala cu 50% (ICso - concentratie inhibitorie 50%) a variat in functie de tipul de virus si de
tipul celulei gazda.

ICso pentru dolutegravir din diverse tulpini de laborator prin intermediul PBMC a fost de 0,5 nM, iar
atunci cand s-au utilizat celule MT-4, a variat de la 0,7-2 nM. ICs similare au fost observate pentru
tulpinile clinice izolate, fara nicio diferentd majora intre subtipuri; intr-un panou de 24 de tulpini
izolate HIV-1 ale ramurilor A, B, C, D, E, F si G si grupul O, valoarea medie a ICso a fost de 0,2 nM
(interval 0,02 — 2,14 ). Valoarea medie a ICso pentru 3 tulpini izolate HIV-2 a fost de 0,18 nm (interval
0,09 —0,61).

Pentru abacavir, ICso medie contra tulpinilor de laborator de HIV-111IB si HIV-1HXB2 a variat de la
1,4 1a 5,8 uM. Valoarea mediana sau valorile medii ale ICso pentru lamivudind impotriva tulpinilor de
laborator de HIV-1 a variat de la 0,07 la 2,3 pM. Valoarea medie a ICso impotriva tulpinilor de
laborator de HIV-2 (LAV2 si EHO) a variat de la 1,57 la 7,5 uM pentru abacavir si de la 0,16 la

0,51 uM pentru lamivudina.

Valorile ICso de abacavir impotriva subtipurilor (A-G) ale grupului M de HIV-1 au variat de la 0,002
la 1,179 uM, impotriva Grupului O de la 0,022 la 1,21 pM, si impotriva izolatelor HIV-2 de la 0,024
la 0,49 uM. Pentru lamivudina, valorile ICso impotriva subtipurilor (A-G) de HIV-1 au variat de la
0,001 1a 0,170 uM, impotriva Grupului O de 1a 0,030 la 0,160 uM si impotriva izolatelor HIV-2 de la
0,002 1a 0,120 uM 1in celulele mononucleate din sangele periferic.

Izolatele HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; si Subtipul C sau CRF_AC,n=13)de la
37 pacienti netratati, din Africa si Asia, au fost susceptibile la abacavir (ICso modificari < 2,5 ori), si
lamivudina (ICso modificari < 3,0 ori), cu exceptia a doud izolate CRF02_AG cu modificari de 2,9 si
3,4 ori pentru abacavir. Izolatele din Grupul O de la pacienti netratati anterior cu antivirale testate
pentru activitatea lamivudinei au fost foarte sensibile.

Combinatia de abacavir i lamivudina a prezentat activitate antivirald pe culturi celulare impotriva
izolatelor din non-subtipul B si HIV-2, cu activitate antivirala echivalentd prezentatd pentru izolatele
din subtipul B.

Activitatea antivirala in asociere cu alte medicamente antivirale

Nu au fost observate efecte antagoniste in vitro in cazul dolutegravir si al altor medicamente
antiretrovirale (medicamente testate: stavuding, abacavir, efavirenz, nevirapind, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtida, maraviroc, adefovir si raltegravir). in plus, ribavirini nu a avut niciun efect evident asupra
activitatii dolutegravir.

Activitatea antivirala a abacavir asupra culturii celulare nu a fost neutralizatd la combinarea cu
inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza (INRT) didanosind, emtricitabind, lamivudina,
stavuding, tenofovir, zalcitabind sau zidovuding, inhibitorul non-nucleozidic de revers transcriptaza
(NINRT) nevirapina sau inhibitorul de proteaza (IP) amprenavir.

Nu au fost observate efecte antagoniste in vitro in cazul lamivudinei si al altor medicamente
antiretrovirale (medicamente testate: abacavir, didanosina, nevirapina, zalcitabina si zidovudind).

Efectul serului uman
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In ser uman 100 %, transferul mediu al proteinelor a fost de 75 ori, rezultand o valoare ICo de 0,064
ug/ml ajustatd in functie de proteine. Studiile privind legarea de proteinele plasmatice in vitro indica
faptul ca legarea abacavirului de proteinele plasmatice umane, la concentratii terapeutice, este mica
spre moderata (~49%). Lamivudina are o farmacocineticd liniara la dozele terapeutice si, in vitro,
prezinta o legare redusa de proteinele plasmatice (mai putin de 36%).

Rezistenta

Rezistenta in vitro: (dolutegravir)

Pasajul serial este utilizat pentru a studia evolutia rezistentei in vitro. La utilizarea tulpinilor de
laborator HIVIII in cursul pasajului cu durata de peste 112 zile, mutatiile selectate au aparut incet, cu
substitutii in pozitiile S153Y si F. Aceste mutatii nu au fost selectate la pacientii tratati cu dolutegravir
in studiile clinice. Folosind tulpina NL432, au fost selectate mutatiile E92Q (FC 3) si G193E (de
asemenea FC 3). Aceste mutatii au fost selectate la pacientii cu rezistentd pre-existenta la raltegravir
care au fost tratati apoi cu dolutegravir (prezentate ca mutatii secundare pentru dolutegravir).

In experimentele de selectie ulterioare in care s-au utilizat izolate clinice de subtipul B, mutatia R263K
a fost observata la toate cele cinci tulpini izolate (dupa 20 de saptadmani si in continuare). La izolatele
din subtipul C (n=2) si A/G (n=2), substitutia integrazei R263K a fost selectata la un singur izolat, iar
G118R - la doua izolate. R263K a fost raportata la doi pacienti individuali, ART experimentati,
netratati anterior cu INI, cu subtipurile B si C din programul clinic, dar fara efecte asupra

directionate pe sit (FC 10), dar nu a fost detectat la pacientii carora li s-a administrat dolutegravir in
programul de Faza III.

Mutatiile primare pentru raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q si T66I) nu
afecteaza sensibilitatea in vitro a dolutegravir ca mutatiile unice. Cand mutatiile enumerate ca mutatii
secundare asociate inhibitorului de integraza (pentru raltegravir/elvitegravir) sunt adaugate la aceste
mutatii primare (excluzand Q148) in experimentele cu mutatii directionate pe sit, sensibilitatea
dolutegravir rimane la, sau in jurul FC virus de tip silbatic. In cazul mutatiei Q148, se observa
cresterea FC al dolutegravir pe masura ce creste numarul mutatiilor secundare. Efectul mutatiilor
Q148 (H/R/K) a fost, de asemenea, verificat in experimentele de pasaj in vitro cu mutatii directionate
pe sit. In pasajul serial cu tulpina NL432, incepand cu mutatiile directionate pe sit care adapostesc
N155H sau E92Q, nu a fost observata selectia ulterioara a rezistentei (FC nemodificat in jurul 1). in
contrast, incepand cu mutanta care adaposteste mutatia Q148H (FC 1), a fost observata o varietate de
mutatii secundare urmata de o crestere consecutiva a FC la valori > 10.

Nu a fost determinata o valoare de referinta fenotipica clinic relevanta (FC vs. virus de tip sélbatic);
rezistenta genotipica a fost un factor predictiv mai bun privind rezultatul.

Sapte sute cinci izolate rezistente la raltegravir obtinute de la pacienti tratati cu raltegravir au fost
analizate in ceea ce priveste sensibilitatea la dolutegravir. Dolutegravir are un FC < 10 comparat cu 94
% dintre cele 705 izolate clinice.

Rezistenta in vivo: (dolutegravir)

La pacientii netratati anterior, care au primit dolutegravir + 2 INRT in Faza IIb si Faza III, nu s-a
observat dezvoltarea rezistentei la clasa de integraze sau la clasa de INRT (n = 876, urmaérire de 48-96
saptamani).

La pacientii cu tratamente anterioare esuate, dar netratati anterior cu clasa integrazelor (studiul
SAILING), au fost observate substitutii ale inhibitorului de integraza la 4/354 dintre pacientii
(urmarire la 48 saptamani) tratati cu dolutegravir, care a fost administrat in combinatie cu o terapie de
fond (BR) selectata de investigator. Dintre acestia patru, doi subiecti au prezentat o substitutie unica
de integraza R263K, cu o FC maxima de 1,93, un subiect a prezentat o substitutie de integraza
polimorfd V151V/I cu o FC maxima de 0,92 si un subiect a prezentat mutatii preexistente de integraza
si se presupune ca a fost expus la integraza sau infectat cu un virus rezistent la integraza prin
transmitere. Mutatia R263K a fost de asemenea selectata in vitro (vezi mai sus).
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Rezistenta in vitro si in vivo: (abacavir si lamivudina)

Izolatele de HIV-1 rezistente la abacavir au fost selectate in vitro si in vivo si sunt asociate cu
modificari genotipice specifice ale regiunii de codon RT (codoni M184V, K65R, L74V si Y115F).
Mai intai a aparut selectia mutatiei M184V si a determinat cresterea de 2 ori a ICso, sub scaderea
clinici a abacavir de 4,5 ori. Incubarea virald continua la concentratii crescande de medicament a
determinat selectia mutantei duble RT 65R/184V si 74V/184V sau mutantei triple RT

trei mutatii.

Rezistenta HIV-1 la lamivudina implica aparitia unei inlocuiri de aminoacizi din regiunca M 1841 sau,
mai frecvent, din regiunea M 184V, in apropiere de situsul activ al RT virale. Aceasta varianta apare
atat in vitro cat si la pacienti infectati cu HIV-1 tratati cu regimuri antiretrovirale care contin
lamivudina. Mutatiile M184V prezinta o susceptibilitate mult redusa la lamivudina si capacitate
replicativa virala diminuata in vitro. M184V este asociata unei cresteri de aproape 2 ori a rezistentei la
abacavir, dar nu confera rezistenta clinica pentru abacavir.

Izolatele rezistente la abacavir pot prezenta de asemenea o sensibilitate scdzuta la lamivudina.
Combinatia de abacavir/lamivudind a indicat o susceptibilitate scazuta la virusi cu substitutiile K65R
cu sau fara substitutia M184V/I si la virusii cu L74V plus substitutia M184V/I.

Rezistenta incrucisata intre dolutegravir sau abacavir sau lamivudina si antiretrovirale din alte
categorii, cum ar fi PI sau NNRTI, este putin probabila.

Efecte asupra electrocardiogramei
Nu au fost observate efecte relevante asupra intervalului QTc, cu doze ce depasesc de aproximativ trei
ori doza clinicd. Nu au fost efectuate studii similare cu abacavir sau lamivudina.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Triumeq la subiectii infectati cu HIV, care nu au fost tratati anterior, se bazeaza pe
analizele datelor dintr-o serie de studii clinice. Analizele au inclus doua studii clinice randomizate,
internationale, dublu-orb, controlate activ, SINGLE (ING114467) si SPRING-2 (ING113086), studiul
international, deschis, controlat activ FLAMINGO (ING114915) si studiul ARIA (ING117172)
randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, de demonstrare a non-inferioritatii.

Studiul STRIIVING (201147), a fost un studiu randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, de
demonstrare a non-inferioritatii care a investigat schimbarea terapiei la subiectii cu supresie virologica
fara antecedente cunoscute de rezistenta la nicio clasd de medicamente.

In studiul SINGLE, 833 de pacienti au fost tratati cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o dati pe
zi, plus o doza fixa de abacavir-lamivudind (DTG + ABC/3TC), fie o doza fixa de efavirenz-tenofovir-
emtricitabind (EFV/TDF/FTC). La momentul initial, varsta medie a pacientilor era de 35 de ani, 16 %
erau femei, 32 % - necaucazieni, 7 % aveau infectie concomitentd cu virusul hepatitei C si 4 % erau
incadrati in Clasa C- CDC, aceste caracteristici fiind similare intre grupurile de tratament. Rezultatele
din sdptamana 48 (inclusiv rezultatele in functie de co-variabilele cheie la momentul initial) sunt
prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultate virologice la tratament randomizat in SINGLE la 48 de saptaméani (algoritm
instantaneu)
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48 de saptamani

DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
O data pe zi O data pe zi
N=414 N=419
HIV-1 ARN <50 copii/ml 88% 81%

Diferenta de tratament *

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

Absenta raspunsului 5% 6%
virologict
Nu exista date virologice la
fereastra de 48 de 7% 13%
saptamani
Motive
Studiu/medicament studiat
1ntrer'1.1pt ca urmare a 2% 10%
reactiilor adverse sau
decesului §
Studiu/medicament studiat 0 o
intrerupt din alte motive§ 3% 3%
Date 11psg in tlfrlpul f.erestrel, 0 <1%
dar mentinere in studiu
HIV-1 ARN < 50 copii/ml la covariatele initiale

Incircitura virali la o o
momentul initial (copii/ml) n/N (%) n/N (%)

< 100,000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)

> 100,000

111/ 134 (83%)

100 / 131 (76%)

CD4+ la momentul initial
(celule / mm?)

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

Sex
Barbat 307/ 347 (88%) 291 /356 (82%)
Femeie 57/ 67 (85%) 47/ 63 (75%)

Rasa
Caucazian 255 /284 (90%) 238 /285 (84%)
ﬁgﬁg Ql?;z‘ilt‘;amAfrlcan 109 / 130 (84%) 99 / 133 (74%)

Virsta (ani)
<50 319/ 361 (88%) 302/375 (81%)
> 50 45 /53 (85%) 36 / 44 (82%)

* Ajustat in functie de factorii de stratificare la momentul initial.

1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul Tnainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau

pierderii eficacitatii si subiectii care sunt >50 copii in fercastra de la saptamana 48.

1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la
orice moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din Saptaméana 48, daca nu au rezultat date

virologice despre tratament in perioada de analiza.

§ Include motive cum ar fi retragerea consimtamantului, neurmarirea evolutiei, mutare, abateri de

la protocol.

Note: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudind 300 mg sub forma de Kivexa/Epzicom in

combinatie cu doza fixa (FDC)
EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabina 200 mg sub

forma Atripla FDC.
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In cadrul analizei primare la 48 de saptamani, proportia de pacienti cu supresie virologica in bratul de
tratament cu dolutegravir + ABC/3TC, a fost superioara celei din bratul de tratament cu
EFV/TDF/FTC, p=0,003, aceeasi diferenta de tratament fiind observata la subiecti definiti de nivelul
inifial al ARN HIV (<sau> 100000 copii/ml). Durata medie pana la supresia virala a fost mai scurt cu
ABC/3TC + DTG (28 fata de 84 zile, p<0,0001). Modificarea medie ajustatd a numarului de celule
CD4+ T fata de momentul initial a fost de 267 celule fata de 208 celule/mm?, respectiv (p<0,001). Atat
analiza duratei pana la supresia virala si cea a modificarii fatd de momentul inifial au fost pre-
specificate si ajustate pentru multiplicitate. La 96 de saptamani, raspunsul a fost de 80% fata de 72%,
respectiv. Diferenta la momentul final a rimas semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,0006).
Réspunsurile mai mari statistic la DTG+ABC/3TC au fost determinate de un nivel mai ridicat al
retragerilor ca urmare a RA in bratul de tratament cu EFV/TDF/FTC, indiferent de Incarcatura virala.
Diferentele generale de tratament din Saptdmana 96 sunt aplicabile pacientilor cu incéarcaturi virale
mari sau mici la momentul inifial. La 144 de saptdmani din cadrul studiului deschis SINGLE, supresia
virusologica a fost mentinuta, bratul de tratament cu DTG + ABC/3TC (71%) a prezentat rezultate
superioare fatd de bratul de tratament cu EFV/ TDF/ FTC (63%), diferenta de tratament a fost 8,3%
(2,0, 14,6).

In studiul SPRING -2, 822 de pacienti au fost tratati fie cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o
data pe zi sau cu 400 mg raltegravir de doua ori pe zi (orb), ambele cu doza fixd ABC/3TC
(aproximativ 40%) sau TDF/FTC (aproximativ 60%), administrate in studiu deschis. Datele
demografice initiale si rezultatele sunt prezentate in Tabelul 6. Dolutegravir a prezentat rezultate non-
inferioare la raltegravir, inclusiv in subgrupul de pacienti tratati cu terapie de fond
abacavir/lamivudina.

Tabelul 6: Date demografice si rezultate virologice ale tratamentului randomizat SPRING-2 (algoritm
instantaneu)
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DTG 50 mg | RAL 400mg
o data pezi | de doua ori pe
+2 NRTI zi
N=411 +2 NRTI
N=411
Date demografice
Varsta medie (ani) 37 35
Femei 15% 14%
Non-caucazian 16% 14%
Hepatitd B si/sau C 13% 11%
CDC grupa C 2% 2%
Tratament de fond ABC/3TC 41% 40%
Saptiméina 48 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 88% | 85%
Diferente de tratament * 2.5% (If 95%: -2,2%, 7,1%)
Lipsa raspuns virologic 5% 8%
Nu exista date virologice in fereastra din Saptamana 48 7% 7%
Motive
Studiu/medicament studiat intrerupt din cauza efectelor
. 2% 1%
adverse sau decesului f
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive§ 5% 6%
HIV-1 RNA < 50 copii/ml pentru ABC/3TC 86% 87%
Saptamana 96 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 81% | 76%
Diferente de tratament * 4.5% (Ii 95%: -1,1%, 10,0%)
HIV-1 ARN < 50 copii/ml pentru ABC/3TC 74% | 76%

* Ajustat In functie de factorii de stratificare la momentul initial.

1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul Tnainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau
pierderii eficacitatii si subiectii care sunt > 50 copii in fereastra de la saptaméana 48.

1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la orice
moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din Saptaména 48, daca nu au rezultat date
virologice despre tratament in perioada de analiza.

§ Include motive cum ar fi abaterile de la protocol, neurmarirea evolutiei si retragerea
consimtamantului.

Note: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

In studiul FLAMINGO, 485 de pacienti au fost tratati cu 50 mg dolutegravir comprimate filmate o
data pe zi sau darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg o data pe zi, ambele cu ABC/3TC
(aproximativ 33%) sau cu TDF/FTC (aproximativ 67%).Toate tratamentele au fost administrate n
faza deschisa. Principalele date demografice si rezultatele sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7: Date demografice si rezultatele virologice din Saptaiméana 48 ale tratamentului randomizat
FLAMINGO (algoritm instantaneu)
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DTG 50 mg DRV+RTV
o data pe zi 800mg + 100mg
+ 2 NRTI o data pe zi
+2 NRTI
N=242 N=242
Date demografice
Varsta medie (ani) 34 34
Femei 13% 17%
Non-caucazian 28% 27%
Hepatita B si/sau C 11% 8%
CDC grupa C 4% 2%
Tratament de fond ABC/3TC 33% 33%
Saptaméana 48 Rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 90% 83%
Diferente de tratament * 7,1% (Ii 95%: 0,9%, 13,2%)
Lipsa raspuns virologic 6% 7%
Nu exista date virologice in fereastra din Saptamana 48 4% 10%
Motive
Studiu/medicament studiat intrerupt din cauza efectelor
. 1% 4%
adverse sau decesului
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte motive§ 2% 5%
Date lipsa in timpul ferestrei, despre studiu <1% 2%
HIV-1 ARN < 50copii/ml pentru ABC/3TC 90% 85%
Durata medie pana la supresia virala ** 28 zile 85 zile
* Ajustat In functie de factorii de stratificare la momentul initial, p = 0,025.
1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul Tnainte de Saptamana 48 din cauza lipsei sau pierderii
eficacitatii si subiectii care sunt >50 copii in fereastra de la saptamana 48.
1 Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unei reactii adverse sau decesului la orice
moment din Ziua 1 pana la analiza din fereastra din Sdptamana 48, dacad nu au rezultat date virologice
despre tratament in perioada de analiza.
§ Include motive cum ar fi retragerea consimtaméantului, neurmarirea evolutiei, abaterile de la protocol.
**p<0,001.
Note: DRV+RTYV =darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

La 96 de saptdmani, supresia virusologica in cadrul grupului tratat cu dolutegravir (80%) a fost
superioara grupului tratat ca DRV/r (68%), (diferenta de tratament ajustata: [DTG-(DRV+RTV)]:
12,4%; 11 95%: [4,7, 20,2]). Ratele de rispuns terapeutic la 96 de saptimani au fost 82% in cadrul
grupului tratat cu DTG+ABC/3TC si 75% 1n cadrul grupului tratat cu DRV/r+ABC/3TC.

In studiul ARIA (ING117172), studiu randomizat, deschis, controlat activ, multicentric, cu grupuri
paralele, de demonstrare a non-inferioritatii, 499 femei adulte cu infectie cu HIV-1 netratate anterior
cu antiretrovirale au fost randomizate in raport 1:1 pentru a primi fie DTG/ABC/3TC FDC
comprimate filmate 50 mg/600 mg/300 mg fie atazanavir 300 mg plus ritonavir 100 mg plus tenofovir
disproxil/emtricitabind 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), toate administrate o data pe zi.

Tabelul 8: Date demografice si rezultate virologice la 48 de saptamani ale tratamentului randomizat in
studiul ARIA (algoritm instantaneu)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Date demografice
Varsta medie (ani) 37 37
Femei 100 % 100 %
Non-caucazian 54 % 57 %
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Hepatita B si/sau C 6 % 9%
CDC grupa C 4% 4%
Saptamana 48 rezultate de eficacitate
HIV-1 ARN < 50 copii/ml 82 % | 71 %
Diferente de tratament 10,5 (3,1% — 17,8%) [p=0,005].
Lipsa raspuns virologic 6 % 14 %
Motive
Datele din fereastra nu sunt sub valoarea prag 2% 6%
de 50 copii/ml
Studiu/medicament studiat intrerupt ca 2% <1%
urmare a absentei eficacitatii
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte 3% 7 %
motive, In timp ce valorile nu se situau sub
cea prag
Fara date virologice 12 % 15%
Studiu/medicament studiat intrerupt ca urmare a 4% 7%
EA sau decesului
Studiu/medicament studiat intrerupt din alte 6% 6%
motive
Date lipsa in timpul ferestrei, dar mentinere in 2% 2%
studiu
EA = Eveniment advers.
HIV-1= virusul imunodeficientei umane
DTG/ABC3/3TC FDC - abacavir/dolutegravir/lamivudina in combinatie cu doza fixa
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atanazavir plus ritonavir plus tenofovir disproxil/emtricitabind in
combinatie cu doza fixa

STRIIVING (201147) este un studiu cu durata de 48 de saptamani, randomizat, deschis, controlat
activ, multicentric, de demonstrare a non-inferioritatii la pacienti fara antecedente de absenta a
raspunsului la tratament si fara rezistentd cunoscuta la nicio clasa de medicamente. Subiectii cu
supresie virologica (HIV-1 ARN <50 copii/ml) au fost randomizati (in raport 1:1) pentru a continua
tratamentul antiretroviral utilizat la momentul respectiv (2 INRT plus fie un IP, NINRT sau INI) sau
pentru a trece la ABC/DTG/3TC FDC comprimate filmate o data pe zi (schimbare precoce a
tratamentului). Infectia concomitenta cu virusul hepatitic B a fost unul dintre principalele criterii de
excludere.

Pacientii au fost in principal caucazieni (66%) sau de rasa neagra (28%) si barbati (87%). Principala
cale de transmitere a fost contactul homosexual (73%) sau heterosexual (29%). Proportia de pacienti
cu status serologic pozitiv pentru virusul hepatitic C a fost de 7%. Intervalul median de la initierea
terapiei antiretrovirale a fost de aproximativ 4,5 ani.

Tabelul 9: Rezultate virologice la tratament randomizat in studiul STRIIVING (algoritm instantaneu)

Rezultatele clinice in studiu (niveluri plasmatice ale HIV-1 ARN <50 copii/ml) la sdptimana 24 si
saptimina 48 — analiza instantanee (populatie ITT-E)
ABC/DTG/3TC | Mentinerea ART Schimbare Schimbare
FDC precoce tardiva
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N=275 N=244
n (%) n (%)
Reperul temporal al Ziua 1 pandin | ZiualpanidinS | Ziual panain | S24 panidin S
evaluarii S24 24 S 48 48
Succes virologic 85 % 88 % 83 % 92 %
Esec virologic 1% 1% <1 % 1%
Motive
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Datele din fereastra nu 1% 1% <1% 1 %
sunt sub valoarea prag

Fara date virologice 14 % 10 % 17 % 7%

Studiu/medicament 4% 0% 4% 2%
studiat intrerupt ca
urmare a EA sau
decesului

Studiu/medicament 9% 10 % 12 % 3%
studiat intrerupt din alte
motive

Date lipsa in timpul 1% <1% 2% 2%
ferestrei, dar mentinere in
studiu

ABC/DTG/3TC FDC = abacavir/dolutegravir/lamivudina in combinatie cu doza fixa (FDC); EA =
eveniment advers; ART = terapie antiretrovirald; HIV-1 = virusul imunodeficientei umane tip 1;
ITT-E = populatia intentiei de tratament cu expunere la acesta; S = sdptdmana.

Supresia virologica (HIV-1 ARN < 50 copii/ml) in grupul ABC/DTG/3TC FDC (85%) a fost non-
inferioard statistic grupurilor la care s-a mentinut terapia antiretrovirald (88%) la 24 de saptamani.
Diferenta ajustatd asociata valorilor procentuale si I 95% [ABC/DTG/3TC comparativ cu terapia
antiretrovirald mentinuti] a fost de 3,4%; IT 95%: [-9,1, 2,4]. Dupa 24 de saptimani toti subiectii
ramasi au trecut la ABC/DTG/3TC FDC (schimbare tardiva a tratamentului). S-au mentinut niveluri
similare de supresie virologica in ambele grupuri, de schimbare precoce si tardiva a tratamentului la 48
de saptamani.

Rezistenta de novo la pacientii care inregistreaza esec in terapie in SINGLE, SPRING-2 si
FLAMINGO

Rezistenta de novo nu a fost detectata in grupa de integraza sau grupa INRT la pacientii care au fost
tratati cu dolutegravir + abacavir/lamivudina in cele trei studii mentionate.

Pentru comparatori rezistenta tipica a fost detectatd cu TDF/FTC/EFV (SINGLE; sase cu rezistenta
asociatd NINRT si una cu rezistentd majora la INRT) si cu 2 INRT + raltegravir (SPRING-2; patru cu
rezistentd majora la INRT si una cu rezistenta la raltegravir), in timp ce rezistenta de novo nu a fost
detectata la pacientii tratati cu 2 INRT + DRV/RTV (FLAMINGO).

Copii si adolescenti

In cadrul studiului clinic de faza /Il cu o durata de 48 de sdptamani, deschis, multicentric, pentru
determinarea dozei IMPAACT P1093/ING112578), au fost evaluate parametrii de farmacocinetica,
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea dolutegravirului in combinatie cu alte medicamente
antiretrovirale la subiecti fara tratament anterior sau cu tratament anterior, care nu au mai efectuat
tratament cu INSTI, infectati cu tulpina HIV-1, cu varstd cuprinsa intre > 4 saptamani si < 18 ani.
Subiectii au fost stratificati in cohorte in functie de varsta; subiectii cu varsta cuprinsd intre 12 si mai
putin de 18 ani au fost inscrisi in Cohorta I, iar subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12
ani au fost inscrisi in Cohorta IIA. In ambele cohorte, 67% (16/24) dintre subiectii care au primit doza
recomandatd (determinata in functie de greutate si varsta) au obtinut ARN HIV 1 mai putin de 50 copii
pe ml in sdptamana 48 (algoritm instantaneu).

Comprimatele filmate si comprimatele dispersabile DTG/ABC/3TC au fost evaluate in tratamentul
subiectilor fara tratament anterior sau care au luat tratament anterior, infectati cu tulpina HIV-1, cu
varsta sub 12 ani, in cadrul unui studiu clinic deschis, multicentric (IMPAACT 2019). Subiectii au fost
stratificati in functie de intervalul de greutate, incepand de la 6 kg pana la mai putin de 10 kg, pana la
25 kg si peste. 57 de subiecti cu o greutate de cel putin 6 kg care au primit doza si forma farmaceutica
recomandatd (determinate in functie de greutate) au contribuit la analizele de eficacitate din
Saptamana 48. In total, 79% (45/57) si 95% (54/57) din subiectii cu o greutate de cel putin 6 kg au
acumulat mai putin de 50 de copii / ml ARN HIV-1 si, respectiv, mai putin de 200 de copii / ml in
Saptamana 48 (algoritmul Snapshot).
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Abacavir si lamivudind o data pe zi, 1n asociere cu un al treilea medicament antiretroviral, au fost
evaluate Intr-un studiu randomizat, multicentric (ARROW) la subiecti infectati cu HIV-1, care nu au
primit tratament. Subiectii randomizati la o doza zilnicd (n = 331) si care cantdreau cel putin 25 kg au
primit abacavir 600 mg si lamivudini 300 mg, fie ca entititi unice, fie ca FDC. In saptimana 96, 69%
dintre subiectii carora li s-a administrat abacavir si lamivudina o data pe zi in asociere cu un al treilea
medicament antiretroviral, au avut ARN HIV-1 mai putin de 80 copii per ml.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Comprimatul filmat Triumeq s-a dovedit a fi bioechivalent cu comprimatul filmat de dolutegravir si
comprimatul cu combinatie in doza fixa de abacavir/lamivudind (ABC/3TC FDC) administrate
separat. Acest lucru a fost demonstrat intr-un studiu de bioechivalenta cu doza unica, incrucisat pentru
Triumeq (in post) comparativ cu 1 comprimat x 50 mg dolutegravir, plus 1 comprimat x 600 mg
abacavir/300 mg lamivudina (in post) la subiecti sanatosi (n=66).

Biodisponibilitatea relativd a abacavirului si a lamivudinei administrate sub forma de comprimate
dispersabile este comparabila cu comprimatele filmate. Biodisponibilitatea relativa a dolutegravirului
administrat sub forma de comprimate dispersabile este de aproximativ 1,7 ori mai mare decat
comprimatele filmate. Astfel, comprimatele dispersabile Triumeq nu sunt direct interschimbabile cu
comprimatele filmate Triumeq (vezi pct. 4.2).

Proprietatile farmacocinetice ale dolutegravir, lamivudinei si abacavir sunt descrise mai jos.

Absorbtie

Dolutegravir, abacavir si lamivudina sunt absorbite rapid in urma administrarii orale.
Biodisponibilitatea absolutd a dolutegravir nu a fost stabilita. La adulti, biodisponibilitatea absoluta a
abacavirului si lamivudinei dupa administrare orald este de aproximativ 83% si respectiv 80-85%.
Durata medie pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime (tmax) este de aproximativ 2 pana la
3 ore (in urma administrarii dozei in forma combinati), 1,5 ore si 1 ord pentru dolutegravir, abacavir si
respectiv lamivudina.

Expunerea la dolutegravir a fost in general similard pentru subiectii sanatosi si cei infectati cu HIV-1.
La subiectii adulti infectati cu HIV-1, in urma administrarii de dolutegravir 50 mg comprimate filmate
o datd pe zi, parametrii farmacocinetici stabili (media geometricd [%CV]) in baza analizelor
farmacocinetice asupra populatiei au fost ASCo-24)= 53,6 (27) pg.h/ml, Chax= 3,67 (20) ug/ml, si
Cuin = 1,11 (46) ng/ml. In urma administrarii unei doze unice de 600 mg de abacavir, media (CV) Cax
este de 4,26 pg/ml (28%), iar media (CV) ASC. este de 11,95 pg.h/ml (21%). In urma administrarii
orale de doze multiple de lamivudind 300 mg o data pe zi timp de sapte zile, media (CV) Cnax stabila
este de 2,04 pg/ml (26%), iar media (CV) ASCy4 este de 8,87 ug.h/ml (21%).

Efectul unei mese bogate in grasimi asupra comprimatului filmat Triumeq a fost evaluat intr-un
subgrup de subiecti (n=12) din studiul de bioechivalenta dublu-incrucisat cu doza unica. Cax
plasmatica si ASC de dolutegravir in urma administrarii de Triumeq comprimate filmate cu o masa
bogata 1n grasimi au fost cu 37% si respectiv 48% mai mari decéat cele in urma administrarii de
Triumeq comprimate filmate in regim de post. Pentru abacavir a existat o sciddere a Cpax cu 23%, iar
ASC nu s-a modificat. Expunerea la lamivudind a fost similara cu si fard alimente. Aceste rezultate
aratd cd Triumeq comprimate filmate poate fi luat cu sau fara alimente.

Distributie
Volumul aparent de distributie al dolutegravir (in urma administrarii orale a suspensiei, Vd/F) este

estimat la 12,5 1. Studiile cu privire la administrarea intravenoasa de abacavir si lamivudina au aratat
ca volumul mediu aparent de distributie este de 0,8, respectiv 1,3 I/kg.
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Conform datelor in vitro dolutegravir se leaga in proportie ridicata (> 99 %) de proteinele plasmatice
umane. Legarea dolutegravir de proteinele plasmatice se face independent de concentratia de
dolutegravir. Raportul concentratiei radioactive sanguine si plasmatice totale asociate medicamentului
avea o valoare medie intre 0,441 si 0,535, indicand o asociere minima de radioactivitate cu
componentele celulare sanguine. Fractiunea libera a dolutegravir in plasma este crescutd in prezenta
unor valori mici ale albuminei serice (< 35 g/), dupa cum se observa la subiectii cu insuficienta
hepaticad moderata. Studiile in vitro cu privire la legarea proteinelor plasmatice arata ca abacavir se
leagd in proportie mica spre moderata (~49%) de proteinele plasmatice umane la concentratiile
terapeutice. Lamivudina prezinta farmacocinetica liniard in intervalul dozei terapeutice si aratd o
legare limitata a proteinelor plasmatice in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abacavir si lamivudina sunt prezente in lichidul cerebrospinal (CSF).

La 13 subiecti netratati anterior aflati intr-un regim stabil de administrare a dolutegravir plus
abacavir/lamivudind, concentratia de dolutegravir in CSF a avut valoarea medie de 18 ng/ml
(comparabila concentratiei plasmatice fara legare si peste ICso). Studiile referitoare la abacavir indica
un raport CSF la ASC plasmatica intre 30 si 44%. Valorile observate ale concentratiilor maxime sunt
de 9 ori mai mari decat ICsy al abacavir de 0,08 pg/ml sau 0,26 uM atunci cand abacavir este
administrat 600 mg de doua ori pe zi. Raportul mediu al concentratiilor CSF/ser lamivudina la 2-4 ore
dupa administrarea orala a fost de aproximativ 12%. Adevarata amploare a patrunderii CNS a
lamivudinei si relatia acesteia cu eficacitatea clinica sunt necunoscute.

Dolutegravir este prezent in tractul genital feminin si masculin. ASC 1n lichidul cervicovaginal, tesutul
cervical si tesutul vaginal erau 6-10% din valoarea plasmatica corespunzétoare in starea de echilibru.
ASC 1n materialul seminal a fost de 7% si 17% in tesutul rectal fata de valoarea plasmatica
corespunzatoare in starea de echilibru.

Metabolizare

Dolutegravir este metabolizat in principal prin glucuronidare via UGT1A1 cu o componentda CYP3A
minora (9,7% din doza totald administrata in cadrul unui studiu de echilibru al maselor derulat pe
oameni). Dolutegravir este compusul predominant care circuld in plasma; eliminarea renald a
substantei active nemodificate este scazutd (< 1 % din dozd). Cincizeci si trei la suté din doza orala
totald este excretatd In materiile fecale in forma nemodificatd. Nu se cunoaste daca acest lucru se
datoreaza integral sau partial substantei active neabsorbite sau excretiei biliare a conjugatului
glucuronidat, care poate fi degradat suplimentar, pentru a forma compusul parinte in lumenul
intestinal. Treizeci si doi la sutd din doza orala totala este excretata in urind, reprezentata fiind de
glucuronoconjugatul eter al dolutegravir (18,9% din doza totald), de metabolitul rezultat prin N-
dezalchilare (3,6% din doza totald), precum si de un metabolit format prin oxidarea carbonului
benzilic (3,0% din doza totala).

Abacavirul se metabolizeaza in principal pe cale hepaticd, iar 2% din doza administratd se elimina pe
cale renald sub forma neschimbata. La om, principala cale de metabolizare este reprezentata de alcool
dehidrogenaza si de glucuronidare, ducand la formarea de acid 5’-carboxilic si de 5’-glucuronid, care
reprezintd aproximativ 66% din doza administrata. Acesti metabolifi sunt excretati in urina.

Metabolizarea lamivudinei reprezintd o cale minora de eliminare. Lamivudina se elimina in principal
pe cale renald, sub forma de lamivudind netransformata. Probabilitatea interactiunii metabolice a altor
medicamente cu lamivudina este micd, avand in vedere metabolizarea hepatica redusa a acesteia (5-
10%).

Interactiuni medicamentoase

In vitro, dolutegravir nu a demonstrat o inhibare directa sau o inhibare slaba (ICs0>50 uM) a enzimelor
citocromului P4so (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A,
al UGT1A1 sau UGT2B7, sau a transportorilor Pgp, BCRP, BSEP, a polipeptidei 1B1 transportoare de
anioni organici (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, a proteinei 2 asociata cu rezistenta la
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medicamente (MRP2) sau MRP4. In vitro, dolutegravir nu a indus CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4.
Pe baza datelor nu se estimeaza ca dolutegravir sa afecteze farmacocinetica medicamentelor care
constituie substraturi ale acestor enzime sau transportori majori (vezi pct. 4.5).

In vitro, dolutegravir nu a fost substrat pentru OATP 1B1, OATP 1B3 sau OCT 1.

In vitro, abacavir nu a inhibat sau indus activitatea enzimelor CYP (altele decit CYP1A1 si CYP3A4
[potential limitat], vezi pct. 4.5) si demonstreaza o inhibitie slaba sau absenta oricarei inhibitii a
OATPI1BI1, OATI1B3, TCO1, TCO2, BCRP si P-gp sau TPET-2K. Prin urmare, nu se anticipeaza ca
abacavir va afecta concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale acestor
enzime sau transportori.

Abacavir nu a fost metabolizat semnificativ de catre enzimele CYP. In vitro, abacavir nu a reprezentat
un substrat al OATP1B1, OATP1B3, TCO1, TCO2, OAT1, TPET1, TPET 2K, MRP2 sau MRP4, prin
urmare nu se asteaptd ca medicamentele ce moduleaza activitatea acestor transportori s afecteze
concentratiile plasmatice de abacavir.

In vitro, lamivudina nu a inhibat sau indus activitatea enzimelor CYP (precum CYP3A4, CYP2C9 sau
CYP2D6) si demonstreaza o inhibitie slaba sau absenta oricarei inhibitii a OATP1B1, OAT1B3,
TCO3, BCRP, P-gp, TPET1 sau TPET-2K. Prin urmare, nu se anticipeaza ca lamivudina va afecta
concentratiile plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale acestor enzime sau transportori.

Lamivudina nu a fost metabolizata semnificativ de catre enzimele CYP.
Eliminare

Dolutegravir are timp de Injumatatire de ~14 ore. Clearance-ul oral aparent (CI/F) este de aproximativ
1 l/ora la pacientii infectati cu HIV potrivit unei analize farmacocinetice a populatiei.

Valoarea medie a timpul de injumatatire plasmatica al abacavir este de aproximativ 1,5 ore. Media
geometricd a timpilor de Injumatétire intracelulara prin eliminare pentru carbovirtrifosfat(TP) in faza
de platou a fost de 20,6 ore. In urma administrarii de doze orale multiple de abacavir 300 mg de doui
ori pe zi nu existd o acumulare semnificativa de abacavir. Eliminarea abacavirului se face prin
metabolizare hepatica si excretia ulterioard, in principal pe cale renald, a metabolitilor. Metabolitii
urinari si abacavirul, eliminat ca atare pe cale renala, reprezintd aproximativ 83% din doza de abacavir
administrata. Restul se elimina prin materiile fecale.

Timpul de njumatatire pentru lamivudina este de 18 pana la 19 ore. La pacientii la care s-a administrat
lamivudina 300 mg o data pe zi, timpul de injumatéatire intracelulara prin eliminare pentru lamivudina-
TP a crescut la 16-19 ore. Clearance-ul sistemic mediu pentru lamivudind este de aproximativ

0,32 l/ora/kg, predominant prin eliminare pe cale renala (> 70%) prin sistemul de transport cationic
organic. Studiile pe pacienti cu insuficientd renald au aratat ca eliminarea lamivudinei este afectatd de
disfunctia renala. In cazul pacientilor cu clearance de creatinind < 30 ml/min este necesara reducerea
dozei (vezi pct. 4.2).

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Intr-un studiu randomizat, cu interval de dozare, pacientii infectati cu HIV-1 tratati doar cu
dolutegravir (ING111521) au prezentat o activitate antivirald rapida si dependenta de doza, cu scadere
medie a HIV-1 ARN de 2,5 logio n ziua 11 pentru doza de 50 mg. Aceasta reactie antivirala s-a
mentiunt timp de 3 pana la 4 zile dupa ultima doza 1n grupul care a primit 50 mg.

Farmacocinetica intracelularad

Media geometrica a timpilor de Injumatatire intracelulara prin eliminare pentru carbovir-TP 1n faza de
platou a fost de 20,6 ore, comparativ cu media geometrica a timpilor de injumatatire plasmatica pentru
abacavir de 2,6 ore. Timpul de Injumatatire intracelulara prin eliminare pentru lamivudina-TP a
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crescut la 16-19 ore, sprijinind administrarea unei singure doze zilnice de ABC si 3TC.

Grupe speciale

Insuficienta hepatica
Datele farmacocinetice pentru dolutegravir, abacavir si lamivudina au fost obtinute separat.

Dolutegravir este metabolizat si eliminat in principal de ficat. O doza unica de dolutegravir 50 mg a
fost administrata la 8 subiecti cu insuficientd hepaticad moderata (Child - Pugh clasa B) si la 8 adulti
sanatosi corespunzatori din grupul martor. In timp ce concentratia plasmatic totald de dolutegravir a
fost similara, o crestere de 1,5- 2 ori a fractiunii nelegate a dolutegravir a fost observata in cazul
pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata comparativ cu grupul martor. Nu este considerata
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticé usoard pana la moderata. Efectul
insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii dolutegravir nu a fost studiat.

Abacavirul se metabolizeaza in principal hepatic. Farmacocinetica abacavirului a fost studiata la
pacienti cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) la care s-a administrat o doza unica de
600 mg. Rezultatele au aratat ca a existat o crestere medie de 1,89 ori (1,32; 2,70) a ASC pentru
abacavir si o crestere de 1,58 ori (1,22; 2,04) a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare. Nu
sunt posibile recomandari pentru reducerea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara avand in
vedere variabilitatea mare a expunerii la abacavir.

Datele obtinute de la pacienti cu insuficienta hepatica medie si severa demonstreaza ca
farmacocinetica lamivudinei nu este influentatd semnificativ de disfunctia hepatica.

Potrivit datelor obtinute pentru abacavir, administrarea Triumeq este contraindicata la pacientii cu
insuficienta hepaticad moderata sau severa.

Insuficientd renala
Datele farmacocinetice pentru dolutegravir, abacavir si lamivudina au fost obtinute separat.

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate reprezintd un parcurs mic pentru eliminarea
dolutegravir. Asupra subiectilor cu insuficienta renald severa (CrCL <30 ml/min) a fost efectuat un
studiu al farmacocineticii dolutegravir. Nu au fost observate diferente farmacocinetice importante din
punct de vedere clinic intre subiectii cu insuficienta renala severa (CrCl <30 ml/min) si subiectii
sanatosi. Efectul dolutegravir nu a fost studiat in cazul pacientilor aflati pe dializa, cu toate cd nu se
anticipeaza existenta de diferente.

Abacavirul este metabolizat in principal pe cale hepatica si aproximativ 2% este eliminat nemodificat
in urind. Farmacocinetica abacavirului la pacienti cu boala renala in stadiu terminal este similara cu
cea de la pacientii cu functie renala normala.

Studiile cu lamivudina au evidentiat concentratii plasmatice (ASC) crescute la pacientii cu disfunctie
renald, prin scaderea clearance-ului.

Pe baza datelor despre lamivudind, Triumeq comprimate dispersabile nu sunt recomandate pacientilor
cu clearance-ul creatininei < 50 ml/min (vezi pct. 4.2).

Varstnici
Analiza farmacocinetica populationald a dolutegravir in care s-au folosit date obtinute de la adulti
infectati cu HIV-1, a demonstrat ca nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al

varstei asupra expunerii dolutegravir.

Datele farmacocinetice pentru dolutegravir, abacavir si lamivudina la subiectii cu varsta > 65 ani sunt
limitate.

Copii si adolescenti
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Farmacocinetica comprimatelor filmate si dispersabile de dolutegravir la sugari, copii si adolescenti
infectati cu HIV-1 cu varsta > 4 saptdmani pana la < 18 ani a fost evaluatd in doua studii in curs de
desfasurare IMPAACT P1093/ING112578 si ODYSSEY/201296). ASCo-240re $1 Cosore medii ale
dolutegravir la copii si adolescenti infectati cu HIV-1 si cantarind cel putin 6 kg au fost comparabile
cu cele la adulti dupa 50 mg o data pe zi sau 50 mg de doua ori pe zi. Cmax medie este mai mare la
copii, dar cresterea nu este considerata semnificativa din punct de vedere clinic, deoarece profilurile de
siguranta au fost similare la copii si adulti.

Farmacocinetica Triumeq comprimate filmate si comprimate dispersabile de la copii infectati cu
tulpind HIV-1, fie fara tratament anterior, fie cu tratament efectuat anterior, cu varsta sub 12 ani, a fost
evaluata Intr-un studiu (IMPAACT 2019). Valorile medii pentru ASCo.24n,, Ca4n $1 Crmax ale
dolutegravirului, abacavirului si lamivudinei la dozele recomandate pentru Triumeq comprimate
filmate si comprimate dispersabile la subiectii pediatrici infectati cu tulpind HIV-1, cu o greutate de
cel putin 6 kg si mai putin de 40 kg, s-au situat in limitele expunerii observate la dozele recomandate
ale produselor individuale la adulti si copii.

Sunt disponibile date farmacocinetice pentru abacavir si lamivudina la copii si adolescenti cérora li se
administreaza regimuri de doze recomandate de solutie orald si comprimate. Parametrii
farmacocinetici sunt comparabili cu cei raportati la adulti. La copiii si adolescentii cu greutatea
cuprinsa intre 6 kg si mai putin de 25 kg, la dozele recomandate, expunerile estimate (ASCo-240rc)
pentru abacavir si lamivudind cu Triumeq comprimate dispersabile se incadreaza in intervalul de
expunere estimat al componentelor individuale pe baza modelarii si simularii farmacocinetice
populationale.

Polimorfisme ale enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor

Nu exista nici o dovada potrivit careia polimorfismele comune din enzimele care metabolizeaza
medicamentele ar modifica farmacocinetica dolutegravir intr-o mésura semnificativa din punct de
vedere clinic. In cadrul unei metaanalize care a folosit probe farmacogenomice colectate in studii
clinice la subiecti sanatosi, subiectii cu genotipuri UGT1A1 (n = 7) care conferd o metabolizare lenta a
dolutegravir au avut un clearance cu 32% mai mic al dolutegravir si un ASC cu 46% mai mare 1n
comparatie cu subiectii cu genotipuri asociate unui metabolism normal prin UGT1A1 (n = 41).

Sex

Analizele de farmacocineticd populationald care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile
de Faza IIb si de Faza III pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al
sexului asupra expunerii dolutegravir. Nu existd dovezi ca ar fi necesara o ajustare a dozei de
dolutegravir, abacavir sau lamivudina potrivit efectelor sexului asupra parametrilor farmacocinetici.

Rasa

Analizele de farmacocinetica populationala care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile
de Faza IIb si de Faza III pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al
rasei asupra expunerii dolutegravir. Farmacocinetica dolutegravir dupa administrarea unei singure
doze orale la pacientii japonezi este aparent similara cu parametrii observati la subiectii din Vest
(SUA). Nu exista dovezi ca ar fi necesara o ajustare a dozei de dolutegravir, abacavir sau lamivudina
potrivit efectelor rasei asupra parametrilor farmacocinetici.

Infectia concomitenta cu virusul hepatitei B sau C

Analiza farmacocinetica populationald a evidentiat faptul ca infectia concomitenta cu virusul hepatitei
C nu a avut nici un efect semnificativ clinic asupra expunerii la dolutegravir. Exista date limitate
referitoare la pacientii cu infectie concomitentd cu virusul hepatitei B (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
Cu exceptia testului negativ in vivo cu micronuclei la sobolan, care a testat efectele combinatiei de

abacavir si lamivudind, nu sunt disponibile date privind efectele combinatiei dolutegravir, abacavir si
lamivudina la animale.
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Mutagenitate si carcinogenitate

Dolutegravir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen in cursul analizelor in vitro la bacterii si celule de
mamifere (in culturi) si al testului micronucleic in vivo al rozatoarelor.

Nici abacavirul, nici lamivudina nu au avut efecte mutagene in testele bacteriene, dar similar altor
analogi nucleozidici, inhiba replicarea ADN-ului celular in testele in vitro la mamifere, cum ar fi testul
pe celulele din limfomul de soarece. Rezultatele testului in vivo cu micronuclei la sobolan cu abacavir
si lamivudina au fost negative.

In studiile in vivo nu s-a evidentiat activitate genotoxicd pentru lamivudina. Abacavir are un potential
scazut de producere a leziunilor cromozomiale, atat in vitro cat si in vivo, la concentratii mari testate.

Nu s-a studiat potentialul carcinogen al combinatiei dolutegravir, abacavir si lamivudind. Dolutegravir
nu s-a dovedit a fi carcinogen in studiile pe termen lung efectuate la soarece si sobolan. In studiile de
carcinogenicitate pe termen lung, cu administrare orala, efectuate la sobolan si soarece, lamivudina nu
a demonstrat potential carcinogen. Studiile de carcinogenicitate cu abacavir, administrat pe cale orala
la soarece si sobolan, au evidentiat o crestere a incidentei tumorilor maligne si benigne. Tumorile
maligne au interesat la ambele specii glandele preputului la masculi si glandele clitorisului la femele,
iar la sobolan au interesat glanda tiroida la masculi si ficatul, vezica urinara, nodulii limfatici si tesutul
subcutanat la femele.

Majoritatea acestor tumori au aparut la cea mai mare doza de abacavir, cea de 330 mg/kg si zi la
soarece si de 600 mg/kg si zi la sobolan. A facut exceptie tumora glandelor preputului, care a aparut la
o dozd de 110 mg/kg la soarece. Expunerea sistemica la nivelul care nu produce efecte la soarece si
sobolan, a fost de 3 si respectiv 7 ori mai mare decat expunerea sistemica la om, in timpul terapiei.
Chiar daca relevanta clinica a acestor observatii nu este cunoscuta, aceste date sugereaza ca riscul
carcinogen la om este depasit de beneficiul clinic.

Toxicitatea la doze repetate

Efectul tratamentului zilnic pe termen lung cu doze mari de dolutegravir a fost evaluat in studii de
toxicitate a dozelor orale repetate la sobolan (pana la 26 saptadmani) si la maimuta (pana la 38 de
saptdmani). Efectul principal al dolutegravir s-a manifestat prin intoleranta gastro-intestinala sau
iritatii la sobolan i maimuta la doze care genereaza expuneri sistemice de aproximativ 38 si 1,5 ori
expunerea clinicd umana la doza de 50 mg de doua ori pe zi, pe baza ASC, respectiv. Deoarece se
considera ca intoleranta gastro-intestinala (GI) se datoreaza administrarii substantei active locale,
parametrii mg/kg sau mg/m? sunt factori adecvati de determinare a sigurantei pentru aceasta toxicitate.
Intoleranta GI la maimute s-a produs la de 30 ori doza umana echivalentd mg/kg (pe baza 50 kg
umane) si de 11 ori doza umand mg/m? echivalenta pentru o doza clinica zilnica totald de 50 mg.

In studiile toxicologice, s-a evidentiat ci abacavir creste greutatea ficatului la soarece si maimuta.
Semnificatia clinica nu este cunoscuta. Studiile clinice nu au evidentiat cd abacavir este hepatotoxic.
In plus, la om nu s-a observat autoinducerea metabolismului abacavir sau inducerea metabolismului
altor medicamente metabolizate hepatic.

Dupa administrarea abacavirului timp de doi ani la soarece si sobolan, s-a observat aparitia degenerarii
miocardice usoare. Expunerea sistemica a fost de 7 - 21 ori mai mare decat expunerea sistemica la om.

Nu s-a stabilit semnificatia clinica a acestei observatii.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale, s-a demonstrat ca dolutegravir,
lamivudina si abacavir traverseaza placenta.

Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de sobolan, la doze de pana la 1000 mg/kg si
zi, din ziua 6 si pana la ziua 17 de gestatie nu a provocat toxicitate materna, efecte toxice asupra
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dezvoltarii sau teratogenitate (de 50 de ori expunerea clinica umana la doza de 50 mg la administrarea
concomitentd de abacavir si lamivudind conform ASC).

Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de iepure la doze de pana la 1000 mg/kg si zi,
din ziua 6 pana in ziua 18 de gestatie nu a provocat efecte toxice asupra dezvoltarii sau teratogenitatii
(de 0,74 de ori expunerea clinicd umana la doza de 50 mg la administrarea concomitenta de abacavir si
lamivudina conform ASC). La iepuri, toxicitatea materna (scaderea consumului de alimente, cantitati
reduse/inexistente de materii fecale/urind, suprimarea cresterii in greutate) a fost observata la 1000
mg/kg (de 0,74 de ori expunerea clinicd umana la doza de 50 mg la administrarea concomitenta de
abacavir si lamivudina conform ASC).

In studiile la animale, lamivudind nu a avut efecte teratogene, insd au existat indicii privind cresterea
numadrului de decese embrionare precoce la iepure, la nivele de expunere sistemica relativ scazute
comparativ cu expunerea umana. Nu s-a observat un efect similar la sobolan, chiar la nivele foarte
mari de expunere sistemica.

Abacavirul a demonstrat toxicitate pe embrionul in dezvoltare si pe fetus la sobolan, dar nu si la
iepure. Aceste rezultate au inclus greutate fetalda scazuta, edem fetal si crestere a incidentei
variatiilor/malformatiilor, deces precoce intrauterin si moarte fetala tardiva. Nu se pot trage concluzii
privind potentialul teratogen al abacavirului pe baza acestor efecte toxice embrio-fetale.

Studiile de fertilitate la sobolan au evidentiat ca dolutegravir, abacavir si lamivudind nu au efecte
asupra fertilitatii masculine sau feminine.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Acesulfam de potasiu
Crospovidona

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina
Povidona

Celuloza microcristalina silicificata (celuloza, microcristaling; silice, coloidald anhidra)
Amidonglicolat de sodiu
Stearil fumarat de sodiu
Aroma de crema de capsuni
Sucraloza

Filmul comprimatului

Oxid galben de fer (E172)
Macrogol

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Talc

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul.Nu inghiti desicantul.

Acest medicament nu necesitd o temperatura speciala de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane PEID (polietilena de inaltd densitate) albe, inchise cu capac din polipropilena, securizat
pentru copii, cu sigiliu cu linie de inductie cu o fatd de polipropilena.

Fiecare flacon contine 90 de comprimate dispersabile si un desicant.

O masura dozatoare din plastic cu gradatii la intervale de 5 ml, intre 15 ml si 40 ml, este furnizata
impreund cu ambalajul.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Comprimatul dispersabil trebuie dispersat in apa de baut. Comprimatele trebuie dispersate complet in
20 ml de apa de baut (cand sunt utilizate 4, 5 sau 6 comprimate) sau 15 ml de apa de baut (cand sunt
utilizate 3 comprimate), in masura dozatoare furnizata, inainte de inghitire si trebuie administrate in
decurs de 30 de minute de la preparare (vezi pct. 4.2 si Instructiuni pas cu pas de utilizare).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/940/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRI A AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 Septembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 Tunie 2019
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

78



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Comprimate filmate

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spania

Sau

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia

Comprimate dispersabile:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt stabilite in lista de date de referinta la

nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata in articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si in
orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) va efectua activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.
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e [a modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI (NUMAI PENTRU AMBALAJ INDIVIDUAL)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/abacavir/lamivudina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir 50 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 600 mg
(sub forma de sulfat), lamivudind 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Detagati Cardul de avertizare inclus, el contine informatii importante pentru siguranta.
ATENTIE

In cazul oriciror simptome care sugereaza reactii de hipersensibilitate, adresati-vi IMEDIAT medicului
dumneavoastra.

“Trageti de aici” (cu Cardul de avertizare inclus)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/940/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg comprimate
dolutegravir/abacavir/lamivudina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir 50 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 600 mg
(sub forma de sulfat), lamivudind 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI (AMBALAJ COLECTIV — CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/abacavir/lamivudina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir 50 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 600 mg
(sub forma de sulfat), lamivudind 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj colectiv: 90 (3 ambalaje a 30) comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

ATENTIE! In cazul oriciror simptome care sugereazi reactii de hipersensibilitate, adresati-va
IMEDIAT medicului dumneavoastra.

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/940/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - COMPONENTA A
AMBALAJULUI COLECTIV)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/abacavir/lamivudina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine: dolutegravir 50 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 600 mg
(sub forma de sulfat), lamivudind 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv, nu poate fi vanduta separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Detasati Cardul de avertizare inclus, el contine informatii importante pentru siguranta.
ATENTIE

In cazul oricaror simptome care sugereaza reactii de hipersensibilitate, adresati-vda IMEDIAT medicului
dumneavoastra.

“Trageti de aici” (cu Cardul de avertizare inclus)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/940/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI 5 mg/60 mg/30 mg comprimate dispersabile

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimate dispersabile
dolutegravir/abacavir/lamivudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir 5 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 60 mg (sub
forma de sulfat), lamivudina 30 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat dispersabil
90 comprimate dispersabile

Acest ambalaj contine o masura dozatoare.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Detasati Cardul de avertizare inclus, el contine informatii importante pentru siguranta.
ATENTIE

In cazul oricaror simptome care sugereaza reactii de hipersensibilitate, adresati-vda IMEDIAT medicului
dumneavoastra.

“Trageti de aici” (cu Cardul de avertizare inclus)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul. Nu inghiti desicantul

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/940/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI 5 mg/60 mg/30 mg comprimate dispersabile

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimate
dolutegravir/abacavir/lamivudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir 5 mg (sub forma de sare de sodiu), abacavir 60 mg (sub
forma de sulfat), lamivudina 30 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat dispersabil
90 comprimate dispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Pastrati flaconul bine Inchis.

Nu indepartati desicantul.

Nu inghiti desicantul.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/940/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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TRIUMEQ COMPRIMATE SI COMPRIMATE DISPERSABILE CARD DE
AVERTIZARE PACIENT

FATA 1

IMPORTANT - CARD DE AVERTIZARE PACIENT
Triumeq (dolutegravir/abacavir/lamivudini) comprimate si
comprimate dispersabile
Purtati acest card la dumneavoastra tot timpul

Deoarece Triumeq contine abacavir, unii pacienti care utilizeaza Triumeq pot dezvolta o reactie de
hipersensibilitate (reactie alergica grava). Aceasta reactie de hipersensibilitate poate pune in pericol
viata daca tratamentul cu Triumeq este continuat. SPUNETI IMEDIAT MEDICULUI
DUMNEAVOASTRA, care vi va sfitui dacii trebuie sau nu, si intrerupeti administrarea
Triumeq daca:
1. aveti o eruptie pe piele SAU
2. prezentati unul sau mai multe simptome din cel putin DOUA din grupurile urmitoare

- febra

- scurtarea respiratiei, dureri in gat sau tuse

- greatd sau varsaturi sau diaree sau durere de stomac

- oboseald accentuatd sau durere severa sau stare generald de rau.

Daci ati intrerupt administrarea Triumeq datoritd unei reactii de hipersensibilitate, NU TREBUIE SA
MAI UTILIZATI NICIODATA Triumeq sau orice alt medicament care contine abacavir, deoarece in
citeva ore puteti prezenta o scadere a tensiunii arteriale care va poate pune viata in pericol sau poate

duce la deces.

(vezi verso)

FATA 2

Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca credeti ca aveti o reactie de
hipersensibilitate la Triumeq. Scrieti mai jos datele medicului dumneavoastra:

MediC:uuviiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiinnennee Tl

Daca medicul dumneavoastra nu este disponibil, trebuie sa va adresati de urgenta altui serviciu
medical (de exemplu, serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital).

Pentru informatii generale despre Triumeq, contactati (a se insera aici numele companiei locale si numarul
de telefon)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg comprimate filmate
dolutegravir/abacavir/lamivudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce contine acest prospect

Ce este Triumeq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Triumeq
Cum sa utilizati Triumeq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Triumeq

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Triumeq si pentru ce se utilizeaza

Triumeq este un medicament care contine trei substante active folosite pentru tratamentul infectiei cu
HIV: abacavir, lamivudina si dolutegravir. Abacavir si lamivudina apartin unui grup de medicamente
antiretrovirale numite analogi nucleozidici inhibitori ai revers transcriptazei (INRT), iar dolutegravir
apartine unui grup de medicamente antiretrovirale numite inhibitori de integraza (INI).

Triumeq este utilizat in tratamentul infectiei HIV (virusul imunodeficientei umane) la adulti,
adolescenti si copii cu varsta peste 12 ani cu greutate corporald de cel putin 25 kg.

Inainte de a vi se prescrie Triumeq, medicul dumneavoastra va efectua o analiza pentru a determina
dacad sunteti purtator al unui anumit tip de gend numita HLA-B*5701. Triumeq nu trebuie folosit de
pacientii care sunt purtatori cunoscuti ai genei HLA-B*5701. Pacientii care au aceasta gend au un risc
crescut de a dezvolta reactii de hipersensibilitate (alergice) severe daca utilizeaza Triumeq (vezi
‘reactii de hipersensibilitate’ la pct. 4).

Triumeq nu vindeca infectia HIV; acesta reduce cantitatea de virus din organismul dumneavoastra si o
mentine la un nivel scazut. De asemenea creste numarul de celule CD4 din sangele dumneavoastra.
Celulele CD4 sunt un tip de celule albe din sange, care au un rol important deoarece ajuta organismul
sa lupte Impotriva infectiei.

Nu toate persoanele raspund la tratamentul cu Triumeq 1n acelasi mod. Medicul dumneavoastra va
monitoriza eficacitatea tratamentului dumneavoastra.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Triumeq
Nu utilizati Triumeq
e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la dolutegravir, abacavir (sau orice alt medicament care

contine abacavir) sau lamivuding, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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e daca luati un alt medicament, numit fampridina (cunoscut, de asemenea, ca dalfampridina;
utilizat In tratamentul sclerozei multiple).
Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4.
— Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca una dintre aceste situatii este valabila in cazul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

IMPORTANT — Reactii de hipersensibilitate

Triumeq contine abacavir si dolutegravir. Ambele substante active pot cauza o reactie alergica
grava numita reactie de hipersensibilitate. Nu trebuie s luati din nou abacavir sau medicamente care
contin abacavir daca aveti reactie de hipersensibilitate: v poate pune in pericol viata.

Cititi cu atentie toate informatiile de la ‘Reactii de hipersensibilitate’ de la pct. 4.
Ambalajul Triumeq include un Card de avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si
personalului medical de hipersensibilitate. Detasati acest card si purtati-l in permanenta cu
dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati Triumeq

Unii dintre pacientii care iau Triumeq sau alte tratamente asociate pentru infectia cu HIV sunt mai

expusi riscului de aparitie a reactiilor adverse grave decat altii. Trebuie sa fiti avizati asupra riscurilor

suplimentare:

e daca aveti o afectiune moderata sau severa la nivelul ficatului

e daca ati avut vreodata afectiuni la nivelul ficatului, incluzand hepatita B sau C (daca aveti

infectie cu virus hepatitic B, nu intrerupeti tratamentul cu Triumeq fara recomandarea medicului

dumneavoastra, deoarece puteti avea o reactivare a hepatitei)

dacd aveti o problema renala

= Spuneti medicului dumneavoastri daca cele enumerate mai sus sunt valabile in cazul
dumneavoastri inainte si utilizati Triumeq. In timpul tratamentului, poate fi necesara
efectuarea unor teste suplimentare, incluzand analize ale sdngelui. Vezi pct. 4 pentru informatii
suplimentare.

Reactii de hipersensibilitate la abacavir
Chiar si pacientii care nu au prezentd gena HLA-B*5701 pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate
(o reactie alergica grava).
— Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4 din
acest prospect.

Risc de evenimente cardiovasculare

Nu poate fi exclusa posibilitatea ca abacavirul sa creasca riscul producerii evenimentelor

cardiovasculare.
— Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cardiovasculare, fumati sau aveti alte
boli care va pot creste riscul de aparitie a unor bolii cardiovasculare, cum ar fi tensiunea arteriala
maritd sau diabet. Nu intrerupeti administrarea Triumeq, decat dacd medicul dumneavoastra va
sfatuieste s faceti acest lucru.

Urmariti cu atentie simptomele importante
La unii dintre pacientii tratati cu medicamente impotriva infectiei cu HIV, pot sa apara alte afectiuni,
care pot fi grave. Acestea includ:
e simptome ale infectiilor sau inflamatii
e dureri de articulatii, rigiditate i probleme la nivelul oaselor
Trebuie sa fiti informat asupra semnelor i simptomelor importante care pot sa apard in timp ce luati
Triumeq.
— Cititi informatiile despre ,,Alte reactii adverse posibile ale terapiei combinate pentru
HIV” de la pct. 4 al acestui prospect.
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Copii

Acest medicament nu este destinat copiilor care cantaresc mai putin de 25 kg, deoarece doza fiecarei
componente a acestui medicament nu poate fi ajustata la greutatea lor.

Alte medicamente si Triumeq
Informati-va medicul daca luati, ati luat recent sau e posibil sa luati orice alte medicamente.

Nu luati Triumeq in combinatie cu urmatorul medicament:
e fampridind (cunoscut, de asemenea, ca dalfampridind), utilizat in tratamentul sclerozei
multiple.

Anumite medicamente pot afecta modul de functionare al Triumeq sau pot face mai posibild aparitia
reactiilor adverse. De asemenea, Triumeq poate afecta modul de functionare al altor medicamente.
Informati-va medicul daca luati oricare dintre medicamentele din lista urmatoare:

e metformina, pentru tratamentul diabetului

e medicamente numite antiacide, pentru tratamentul indigestiei si al arsurilor la stomac. Nu
luati un antiacid in cursul celor 6 ore inaintea administrarii Triumeq sau la cel putin 2 ore dupa
administrarea lui. (Vezi, de asemenea, pct. 3)

e suplimente sau multivitamine cu calciu, fier sau magneziu. Daca luati Triumeq impreuna cu
alimente, puteti lua suplimentele sau multivitaminele care contin calciu, fier sau magneziu 1n
acelasi timp cu Triumeq. Dacé nu luati Triumeq impreuna cu alimente, nu luati suplimente
sau multivitamine cu calciu, fier sau magneziu in cursul celor 6 ore inaintea administrarii
Triumeq sau la cel putin 2 ore dupd administrarea lui. (Vezi, de asemenea, pct. 3)

e emtricitabind, etravirind, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapina sau tipranavir/ritonavir,
pentru tratamentul infectiei cu HIV

¢ medicamente (de obicei lichide) care contin sorbitol si alti alcooli derivati din zahar (precum
xilitol, manitol, lactitol sau maltitol), utilizate iTn mod regulat

e alte medicamente care contin lamivuding, folosite pentru tratamentul infectiei cu HIV sau al

infectiei cu virusul hepatitic B

cladribina, folositd pentru tratamentul leucemiei cu celule paroase
rifampicind, pentru tratamentul tuberculozei (TB) sau al altor infectii bacteriene

trimetoprim/sulfametoxazol, un antibiotic pentru tratamentul infectiilor bacteriene
fenitoina si fenobarbital, pentru tratamentul epilepsiei
oxcarbamazepina si carbamazepind, pentru tratamentul epilepsiei si al tulburarilor bipolare

sunitoarea (Hypericum perforatum), un remediu din plante pentru tratamentul depresiei
metadona utilizata ca substituent pentru heroini. Abacavirul creste viteza eliminarii
metadonei din organismul dumneavoastra. Daca luati metadona, veti fi monitorizat pentru
observarea eventualelor simptome ale sindromului de Intrerupere. Poate fi necesara modificarea
dozei dumneavoastrd de metadona.

e riociguat, pentru tratarea tensiunii arteriale mari in vasele de singe (arterele pulmonare) care
transportd sange de la inima la plamani. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa
va reducd doza de riociguat, deoarece abacavirul poate creste concentratia din sange a
riociguatului.

— Informati-va medicul sau farmacistul daca luati oricare dintre aceste medicamente. Medicul
poate decide ajustarea dozei dumneavoastra sau necesitatea efectuarii de controale suplimentare.

Sarcina
Dacé sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau dacd planificati sd ramaneti gravida:
— Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile tratamentului cu Triumeq.

Administrarea de Triumeq in momentul conceptiei sau in primele sase sdptamani de sarcind poate mari

riscul unui tip de defect din nastere, numit defect de tub neural, de exemplu spina bifida (malformatie
a maduvei spindrii).
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Daca puteti ramane gravida in timp ce luati Triumeq:
— Adresati-va medicului dumneavoastra si discutati daca este necesar sé utilizati o metoda de
contraceptie, cum sunt prezervativul sau anticonceptionalele.

Anuntati medicul imediat daca ramaneti gravida sau intentionati sa raimaneti gravida. Medicul va va
reevalua tratamentul. Nu opriti administrarea Triumeq fara sa va adresati medicului dumneavoastra,
deoarece acest lucru va poate afecta pe dumneavoastra si pe copilul nenascut.

Alaptarea

Alaptarea nu este recomandatda la femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Cantitati mici din ingredientele Triumeq pot trece in laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Triumeq va poate produce o stare de ameteala si poate avea alte reactii adverse care va fac mai
putin vigilent.

— Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje, decat daca sunteti sigur cd vigilenta dumneavoastra nu
a fost afectata.

Triumeq contine sodiu.
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) percomprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Triumeq

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

¢ Doza uzuala este de un comprimat o data pe zi
Inghititi comprimatul cu putin lichid. Triumeq poate fi luat cu sau fard alimente.

Utilizarea la copii si adolescenti
Copiii si adolescentii cu o greutate corporald de cel putin 25 kg pot lua doza pentru adulti de un
comprimat o dati pe zi.

Daca cantariti mai putin de 25 kg, nu puteti lua Triumeq comprimate filmate, deoarece doza fiecarui
component al acestui medicament nu poate fi ajustata pentru greutatea dumneavoastra. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sd va prescrie Triumeq comprimate dispersabile sau componentele separat.

Triumeq este disponibil sub forma de comprimate filmate si dispersabile. Comprimatele filmate si
comprimatele dispersabile nu sunt acelasi lucru. Prin urmare, nu trebuie sa schimbati intre ele
comprimatele filmate si comprimatele dispersabile fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Nu luati un antiacid cu 6 ore inainte de administrarea Triumeq sau la cel putin 2 ore dupa
administrarea lui. Alte medicamente care scad nivelul de acid, cum ar fi ranitidina si omeprazolul pot
fi luate 1n acelasi timp cu Triumeq.

— Discutati cu medicul dumneavoastra pentru recomandari suplimentare privind administrarea
medicamentelor antiacide impreuna cu Triumeq.

Daca luati Triumeq impreuni cu alimente, puteti lua suplimente sau multivitamine cu calciu,
fier sau magneziu in acelasi timp cu Triumeq. Dacé nu luati Triumeq impreuni cu alimente, nu
luati suplimente sau multivitamine cu calciu, fier sau magneziu cu 6 ore inainte de administrarea
Triumeq sau la cel putin 2 ore dupa administrarea acestuia.
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— Discutati cu medicul dumneavoastra pentru recomandari suplimentare privind administrarea
suplimentelor sau multivitaminelor cu calciu, fier sau magneziu impreuna cu Triumeq.

Daca luati mai mult Triumeq decit trebuie
Daca luati prea multe comprimate de Triumeq, adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari. Daci este posibil, aratati-le ambalajul de Triumeq.

Daca uitati sa luati Triumeq

Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Dar, in cazul in care urmatoarea doza trebuie
administratd in decurs de 4 ore, sariti doza uitata si luati urmatoarea doza, la ora obisnuita. Apoi,
continuati tratamentul la fel ca Tnainte.

— Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca ati oprit administrarea de Triumeq

Daca ati oprit administrarea de Triumeq indiferent de motiv - in special dacad dumneavoastra
considerati ca prezentati reactii adverse sau din cauza ca aveti alte boli:

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe readministrarea. Medicul dumneavoastra
va verifica dacd simptomele au fost asociate unei reactii de hipersensibilitate. Daca medicul este de
parere ca acestea au fost asociate unei reactii de hipersensibilitate, vi se va spune sa nu mai luati
niciodata Triumeq sau orice alt medicament care contine abacavir sau dolutegravir. Este
important sa respectati aceasta recomandare.

Daca medicul va recomanda reinceperea administrarii de Triumeq, vi se poate cere sa luati primele
doze intr-un loc unde aveti acces imediat la Ingrijire medicala, daca aveti nevoie.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cand sunteti tratat pentru HIV, poate fi greu de spus dacd un simptom este o reactie adversa a Triumeq
sau a altor medicamente pe care le luati sau efectul infectiei HIV propriu-zise. Deci, este foarte
important sa discutati cu medicul dumneavoastra despre orice modificari ale starii
dumneavoastra de sanatate.

Abacavir poate provoca o reatie de hipersensibilitate (o reactie alergica grava), in special la
persoanele care poartd un anumit tip de gena numita HLA-B*5701. Chiar si pacientii care nu au
gend HLA-B*5701 pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate, reactie descrisa in acest prospect
in cadrul chenarului la ,,Reactii de hipersensibilitate”. Este important sa cititi si sd intelegeti
informatiile despre aceasta reactie grava.

Pe langa reactiile adverse enumerate mai jos pentru Triumeq, pot sa apara si alte afectiuni in
timpul terapiei asociate din cadrul infectiei cu HIV.
Este important sa cititi informatiile de la aceasta sectiune sub denumirea ‘Alte reactii adverse
posibile ale terapiei combinate pentru HIV’.

Reactii de hipersensibilitate

Triumeq contine abacavir si dolutegravir. Ambele substante active pot cauza reactii alergice grave
numite reactii de hipersensibilitate.

Aceste reactii de hipersensibilitate au fost mai des intalnite la persoane care iau medicamente care
contin abacavir.

Cine se confrunta cu aceste reactii?
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Oricine ia Triumeq poate dezvolta o reactie de hipersensibilitate, care ii poate pune viata in pericol
dacd nu intrerupe administrarea de Triumeq.

Exista un risc mai mare de a dezvolta aceasta reactie daca aveti o gena numita HLA-B*5701 (dar
puteti dezvolta aceasta reactie si in absenta acestei gene). Trebuie sa fiti testat pentru prezenta acestei
gene Tnainte de a va fi prescris Triumeq. Daca stiti cd aveti aceastd gena, spuneti medicului
dumneavoastra.

Care sunt simptomele?

Cele mai frecvente simptome sunt:

o febra (temperaturd mare) si eruptii pe piele.

Alte simptome frecvente sunt:

e greata (senzatie de rau), varsaturi (stare de rau), diaree sau durere abdominala (la nivelul
stomacului), oboseala severa.

Alte simptome includ:

o dureri la nivelul incheieturilor si muschilor, umflare a gatului, scurtare a respiratiei, durere in gat,
tuse, dureri de cap ocazionale, inflamatie a ochilor (conjunctivitd), ulcere la nivelul gurii, tensiune
arteriald mica, furnicaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor.

Cand apar aceste reactii?

Reactiile de hipersensibilitate pot debuta in orice moment in timpul tratamentului cu Triumeq, dar este
mai probabil sa apard in primele 6 saptamani de tratament.

Adresati-va medicului imediat:
1 daca aveti o eruptie pe piele SAU
2 daca prezentati simptome din cel putin 2 din urmitoarele grupe:
- febra
- scurtarea respiratiei, durere in gat sau tuse
- greata sau varsaturi, diaree sau dureri abdominale
- oboseala severa sau dureri sau stare generala de rau.

Medicul dumneavoastri va poate sfatui sa intrerupeti administrarea Triumeq.
Daca ati intrerupt administrarea de Triumeq

Dacai ati intrerupt tratamentul cu Triumeq din cauza unei reactii de hipersensibilitate, nu trebuie sa
mai luati NICIODATA Triumeq sau orice alt medicament care contine abacavir. Daca o faceti,
in decurs de cateva ore, tensiunea arteriald poate scadea periculos de mult, ceea ce poate conduce la
deces. De asemenea, nu mai trebuie s luati niciodatd medicamente care contin dolutegravir.

Daca ati oprit administrarea de Triumeq indiferent de motiv — in special daca dumneavoastra
considerati ca prezentati reactii adverse sau din cauza ci aveti alte boli:

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe readministrarea. Medicul dumneavoastra
va verifica dacad simptomele au fost asociate unei reactii de hipersensibilitate. Daca medicul este de
parere ca acestea au fost asociate unei reactii de hipersensibilitate, vi se va spune sd nu mai luati
niciodata Triumeq sau orice alt medicament care contine abacavir. De asemenea, este posibil sa vi
se spuna sd nu mai luati niciodatd medicamente care contin dolutegravir. Este important sa respectati
aceasta recomandare.

Ocazional, reactiile de hipersensibilitate s-au manifestat la persoane care au reinceput administrarea de

medicamente care contin abacavir, dar care au prezentat un singur simptom pe Cardul de Avertizare
inainte de a opri administrarea.
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Foarte rar, pacientii care au luat in trecut medicamente care contin abacavir fara simptome de
hipersensibilitate au dezvoltat o reactie de hipersensibilitate cand au reinceput administrarea acestor
medicamente.

Dacd medicul va recomanda reinceperea administrarii de Triumeq, vi se poate cere sa luati primele
doze intr-un loc unde aveti acces imediat la ingrijire medicala, daca aveti nevoie.

Daca sunteti hipersensibil la Triumeq, returnati toate comprimatele neutilizate de Triumeq pentru a fi
eliminate 1n sigurantd. Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ambalajul Triumeq include un Card de avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si
personalului medical de hipersensibilitate. Detasati acest card si purtati-l in permanenta cu
dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
e Durere de cap

Diaree

Senzatie de rau (greata)

Tulburéri ale somnului (insomnie)

Lipsa de energie (oboseala).

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:
e Reactie de hipersensibilitate (vezi ,, Reactii de hipersensibilitate” de mai sus)
Pierderea poftei de mancare
Eruptii pe piele
Mancarime (prurit)
Stare de rau (varsaturi)
Dureri de stomac (dureri in zona abdomenului)
Disconfort la nivelul stomacului (disconfort abdominal)
crestere in greutate
Indigestie
Flatulenta
Ameteala
Vise neobisnuite
Cosmaruri
Depresie (sentimente de tristete profunda si inutilitate)
Anxietate
Oboseala
Somnolenta
Febra (temperatura ridicata)
Tuse
Iritatie sau secretie nazala
Caderea parului
Durere si disconfort muscular
Dureri la nivelul articulatiilor
Senzatie de slabiciune
Stare generala de rau.

Reactii adverse frecvente care pot fi evidentiate prin analize de sange:
e crestere a valorilor serice ale enzimelor ficatului.
e crestere a nivelului de enzime produse in muschi (creatin-fosfokinaze)

Reactii adverse mai putin frecvente
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Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:
¢ inflamarea ficatului (hepatita)
e ganduri §i comportamente legate de sinucidere (in special la pacientii cu probleme anterioare de
depresie sau boli psihice)
e atac de panica.

Reactiile adverse mai putin frecvente care pot fi evidentiate prin analize de sange sunt:
e un numadr scazut de celule din sdnge implicate in coagularea sangelui (¢rombocitopenie)
e un numar mic de globule rosii in sange (anemie) sau un numar mic de globule albe in singe
(neutropenie)
o cresterea nivelului de zahar (glucoza) din sange
e cresterea nivelului trigliceridelor (tip de grasime) din sange.

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pani la 1 din 1000 persoane:
e inflamatia pancreasului (pancreatita)
e distrugerea tesutului muscular
¢ insuficienta hepatica (semnele pot include ingilbenirea pielii si a albului ochilor sau urina
neobisnuit de inchisa la culoare).
e sinucidere (in special la pacienti care au mai avut depresie sau probleme de sdnatate mintala)

— Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice alte probleme de sdnatate mintala (de
asemenea, vezi mai sus si alte probleme de sanatate mintala).

Reactii adverse rare care pot fi evidentiate prin analize de sange sunt:
e  crestere a bilirubinei (un test al functiei ficatului) in sangele dumneavoastra
e cresterea concentratiei unei enzime numita amilazad.

Reactii adverse foarte rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 10000 persoane:

e amorteald, furnicaturi la nivelul pielii (pigcaturi)

e senzatie de slabiciune la nivelul membrelor

e eruptie pe piele, care poate forma vezicule si aratd ca niste {inte mici (un punct intunecat, central,
incercuit de o zona deschisé la culoare, cu un cerc Intunecat la margine) (eritem polimorf)

e cruptie extinsd pe piele cu vezicule si descuamari ale pielii, in special in jurul gurii, nasului, ochilor
si organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson) si o forma mai severa care provoaca descuamarea
pielii pe mai mult de 30% din suprafata corpului (necroliza epidermica toxica)

e acidoza lacticd (concentratie crescutd de acid lactic 1n sange).

Reactii adverse foarte rare care pot fi evidentiate prin analize de sange sunt:
e incapacitatea maduvei osoase de a produce celule rosii noi (aplazie eritrocitara pura).

Daca aveti reactii adverse

— Discutati cu medicul dumneavoastri. Aceasta include orice reactie adversa nementionata in acest
prospect.

Alte reactii adverse posibile ale terapiei combinate pentru HIV

Medicamentele folosite in terapia combinata pentru HIV, cum este si Triumeq, pot determina aparitia

si altor reactii adverse pe durata tratamentului pentru HIV.

Simptome de infectie si inflamatie
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Persoanele cu infectie HIV avansata sau SIDA au un sistem imunitar slébit si sunt mai predispuse sa
dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Aceste tipuri de infectii pot sa fi fost “tacute”, ascunse, si
nedetectate de sistemul imunitar slabit, inainte de inceperea tratamentului. Dupa initierea
tratamentului, sistemul imunitar devine mai puternic, astfel incat organismul incepe sa lupte impotriva
infectiilor, determinédnd aparitia de semne si simptome de inflamatie. Simptomele includ de obicei
febra impreuna cu unele simptome dintre urmatoarele:

e durere de cap

e durere de stomac

o (dificultate la respiratie.
In cazuri rare sistemul imunitar devine mai puternic si poate ataca de asemenea tesutul sanitos
(afectiuni autoimune). Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la cateva luni dupa inceperea
tratamentului cu medicamente Tmpotriva infectiei cu HIV. Simptomele pot include:

e palpitatii (batai rapide sau neregulate) sau tremur
e hiperactivitate (agitatie si miscare excesiva)
e slabiciune la nivelul mainilor si picioarelor care se deplaseaza in sus, spre trunchi.

Daca prezentati orice simptom de infectie si inflamatie sau daca observati oricare dintre
simptomele de mai sus:

— Informati-va imediat medicul. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei fard recomandarea
medicului dumneavoastra.

Dureri la nivelul articulatiilor, rigiditate si probleme cu oasele
Unii pacienti tratati cu terapie asociatd pentru infectia cu HIV dezvolta o afectiune numita
osteonecrozd. In cadrul acestei boli, o parte din tesutul osos se distruge din cauza aportului redus de
sange catre tesutul osos. Pacientii sunt mai expusi riscului de a avea aceasta afectiune:

e dacd au luat tratamentul combinat o perioada lunga de timp

¢ dacd iau concomitent medicamente antiinflamatoare numite corticosteroizi

e dacd sunt consumatori de alcool etilic

o dacd sistemul lor imunitar este foarte slabit

e daca sunt supraponderali.
Semnele osteonecrozei includ:

e rigiditate a articulatiilor

e disconfort si durere (in special, la nivelul soldului, genunchiului sau umarului)

o dificultate la miscare.
Daca observati oricare dintre aceste simptome:

— Informati-va medicul.

Greutatea corporalé, efectele asupra lipidelor din singe si asupra glicemiei

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutitii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de sanatate si cu
stilul de viata, si, uneori, cu administrarea medicamentelor folosite in tratamentul infectiei cu HIV.
Medicul dumneavoastrd va va supune unei evaluari in cazul in care apar aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin sistemul national de raportare indicat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Triumeq

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd dupa EXP pe cutie si flacon. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul.

Acest medicament nu necesitd o temperatura speciala de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Triumeq

- Substantele active sunt dolutegravir, abacavir si lamivudina. Fiecare comprimat contine
dolutegravir de sodiu, echivalent cu dolutegravir 50 mg, abacavir 600 mg (sulfat) si lamivudina
300 mg.

- Celelalte ingrediente sunt manitol (E421), celuloza microcristalind, povidona (K29/32),
amidonglicolat de sodiu, stearat de magneziu, alcool polivinilic - partial hidrolizat, dioxid de titan,
macrogol/PEG, talc, oxid negru de fer si oxid rosu de fer.

- Triumeq contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Cum arata Triumeq si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Triumeq sunt mov, biconvexe, ovale, marcate cu ,,572 Tr1” pe o parte.
Comprimatele filmate sunt furnizate in flacoane care contin 30 de comprimate.

Flaconul contine un desicant pentru a reduce umiditatea. Dupa deschiderea flaconului pastrati
desicantul in flacon, nu 1l indepartati.

Sunt disponibile, de asemenea, si ambalaje colective care contin 90 de comprimate filmate (3 ambalaje
a cate 30 de comprimate filmate).

Este posibil ca in tara dumneavoastra sa nu fie comercializate toate marimile de ambalaj.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Olanda

Fabricantul

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spania
sau

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polonia.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

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
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GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com
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ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 332081199



Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
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Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal
VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01

viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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



Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimate dispersabile
dolutegravir/abacavir/lamivudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru un copil aflat in grija dumneavoastra. Nu trebuie sa-1
dati altor persoane. Le poate face rdu, chiar daca semnele lor de boala sunt aceleasi cu cele ale
copilului pe care 1l ingrijiti.

- Daca copilul manifesta orice reactiile adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce contine acest prospect

Ce este Triumeq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Triumeq
Cum sa utilizati Triumeq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Triumeq

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni pas cu pas de utilizare

NN R W=

1. Ce este Triumeq si pentru ce se utilizeaza

Triumeq este un medicament care contine trei substante active folosite pentru tratamentul infectiei cu
HIV: abacavir, lamivudina si dolutegravir. Abacavir si lamivudina apartin unui grup de medicamente
antiretrovirale (medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV) numite analogi nucleozidici
inhibitori ai revers transcriptazei (INRT), iar dolutegravir apartine unui grup de medicamente
antiretrovirale numite inhibitori de integraza (INI).

Triumeq este utilizat in tratamentul infectiei HIV (virusul imunodeficientei umane) la copiii cu
varsta de cel putin 3 luni si care cantaresc cel putin 6 kg si mai putin de 25 kg.

Inainte de a i se prescrie Triumeq copilului pe care il ingrijiti, medicul dumneavoastra va efectua o
analiza pentru a determina daca este purtator al unui anumit tip de gena numita HLA-B*5701.
Triumeq nu trebuie folosit de pacientii care sunt purtatori cunoscuti ai genei HLA-B*5701. Pacientii
care au aceastd gena au un risc crescut de a dezvolta reactii de hipersensibilitate (alergice) severe daca
utilizeaza Triumeq (vezi ‘reactii de hipersensibilitate’ la pct. 4).

Triumeq nu vindecd infectia HIV; acesta reduce cantitatea de virus din organismul dumneavoastra gi o
mentine la un nivel scazut. De asemenea creste numaérul de celule CD4 din sangele dumneavoastra.
Celulele CD4 sunt un tip de celule albe din sange, care au un rol important deoarece ajuta organismul
sd lupte Impotriva infectiei.

Nu toate persoanele raspund la tratamentul cu Triumeq 1n acelasi mod. Medicul dumneavoastrd va

monitoriza eficacitatea tratamentului copilului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Triumeq

110



Nu utilizati Triumeq
e dacd copilul pe care il Ingrijiti este alergic (hipersensibil) la dolutegravir, abacavir (sau orice
alt medicament care contine abacavir) sau lamivudina, sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4.
e dacd copilul pe care il Ingrijiti ia un alt medicament, numit fampridina (cunoscut, de
asemenea, ca dalfampridina; utilizat in tratamentul sclerozei multiple).
— Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca una dintre aceste situatii este valabila Tn cazul
copilului.

Atentionari si precautii

IMPORTANT — Reactii de hipersensibilitate

Triumeq contine abacavir si dolutegravir. Ambele substante active pot cauza o reactie alergica
grava numita reactie de hipersensibilitate. Copilul pe care il ingrijifi nu trebuie sd mai ia niciodata
abacavir sau medicamente care contin abacavir dac are o reactie de hipersensibilitate: ii poate pune
viata in pericol.

Cititi cu atentie toate informatiile de la ‘Reactii de hipersensibilitate’ de la pct. 4.
Ambalajul Triumeq include un Card de avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si
personalului medical de hipersensibilitate. Detasati acest card si purtati-l in permanenta cu
dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati Triumeq

Unii dintre pacientii care iau Triumeq sau alte tratamente asociate pentru infectia cu HI'V sunt mai
expusi riscului de aparitie a reactiilor adverse grave decat altii. Trebuie sa fiti avizati asupra riscurilor
suplimentare:
e daca copilul pe care il ingrijiti are o afectiune moderata sau severa la nivelul ficatului
e daci copilul pe care il ingrijiti a avut vreodata afectiuni la nivelul ficatului, incluzand hepatita B
sau C (daca copilul a avut infectie cu virus hepatitic B, nu intrerupeti tratamentul cu Triumeq fara
recomandarea medicului dumneavoastra, deoarece poate avea o reactivare a hepatitei)
e daca copilul pe care il ingrijiti are o problema renala
= Spuneti medicului dumneavoastri daca cele enumerate mai sus sunt valabile in cazul
copilul inainte sa utilizati Triumeq. Este posibil si aiba nevoie de controale suplimentare,
inclusiv analize de sénge, in timp ce iau medicamentul. Vezi pct. 4 pentru informatii
suplimentare.

Reactii de hipersensibilitate la abacavir
Chiar si pacientii care nu au prezentd gena HLA-B*5701 pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate
(o reactie alergica grava).
— Cititi cu atentie toate informatiile despre reactiile de hipersensibilitate de la pct. 4 din
acest prospect.

Risc de evenimente cardiovasculare

Nu poate fi exclusa posibilitatea ca abacavirul sa creasca riscul producerii evenimentelor

cardiovasculare.
— Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul pe care il ingrijiti are probleme
cardiovasculare, fumeaza sau are alte boli care pot creste riscul de aparitie a unor bolii
cardiovasculare, cum ar fi tensiune arteriald maritd sau diabet. Nu incetati sd-i administrati
Triumeq, decat daca medicul dumneavoastra va sfatuieste sa faceti acest lucru.

Urmariti cu atentie simptomele importante
La unii dintre pacientii tratati cu medicamente impotriva infectiei cu HIV, pot sa apara alte afectiuni,
care pot fi grave. Acestea includ:

e simptome ale infectiilor sau inflamatii

e dureri de articulatii, rigiditate si probleme la nivelul oaselor
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Trebuie sa fiti informat asupra semnelor si simptomelor importante care pot sa apara in timp ce
administrati Triumeq.
— Cititi informatiile despre ,,Alte reactii adverse posibile ale terapiei combinate pentru
HIV” de la pct. 4 al acestui prospect.

Copii
Triumeq nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 3 luni sau cu o greutate mai mica de 6 kg,
deoarece doze mai mici din acest medicament nu au fost evaluate la acesti copii.

Copiii trebuie sa respecte programarile planificate la medic (vezi pct. 3, Cum sa utilizati Triumeq,
pentru mai multe informatii).

Triumeq impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacé copilul pe care 1l ingrijiti ia, a luat recent sau ar putea lua orice
alte medicamente.

Anumite medicamente pot afecta modul de functionare al Triumeq sau pot face mai posibild aparitia
reactiilor adverse. De asemenea, Triumeq poate afecta modul de functionare al altor medicamente.
Informati-va medicul daca luati oricare dintre medicamentele din lista urmatoare:

e metformin, pentru tratamentul diabetului

e medicamente numite antiacide, pentru tratamentul indigestiei si al arsurilor la stomac. Nu
luati un antiacid in cursul celor 6 ore inaintea administrarii Triumeq sau la cel putin 2 ore dupa
administrarea lui. (Vezi, de asemenea, pct. 3)

e suplimente sau multivitamine cu calciu, fier sau magneziu. Daca luati Triumeq impreuné cu
alimente, puteti lua suplimentele sau multivitaminele care contin calciu, fier sau magneziu in
acelasi timp cu Triumeq. Dacé nu luati Triumeq impreuna cu alimente, nu luati suplimente
sau multivitamine cu calciu, fier sau magneziu in cursul celor 6 ore inaintea administrarii
Triumeq sau la cel putin 2 ore dupd administrarea lui. (Vezi, de asemenea, pct. 3)

e emtricitabind, etravirind, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapina sau tipranavir/ritonavir,
pentru tratamentul infectiei cu HIV

o medicamente (de obicei lichide) care contin sorbitol si alti alcooli derivati din zahar (precum
xilitol, manitol, lactitol sau maltitol), utilizate iTn mod regulat

e alte medicamente care contin lamivuding, folosite pentru tratamentul infectiei cu HIV sau al

infectiei cu virusul hepatitic B

cladribina, folositad pentru tratamentul leucemiei cu celule paroase

rifampicind, pentru tratamentul tuberculozei (TB) sau al altor infectii bacteriene
trimetoprim/sulfametoxazol, un antibiotic pentru tratamentul infectiilor bacteriene

fenitoina si fenobarbital, pentru tratamentul epilepsiei

oxcarbamazepina si carbamazepind, pentru tratamentul epilepsiei si al tulburérilor bipolare
sunitoarea (Hypericum perforatum), un remediu din plante pentru tratamentul depresiei
metadona utilizata ca substituent pentru heroini. Abacavirul creste viteza eliminarii
metadonei din organismul dumneavoastra. Daca luati metadona, veti fi monitorizat pentru
observarea eventualelor simptome ale sindromului de Intrerupere. Poate fi necesara modificarea
dozei dumneavoastra de metadona.

e Riociguat, utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute in vasele de singe (arterele
pulmonare) care transporta sangele de la inima la plamani. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa fie nevoie s va reduca doza de riociguat, deoarece abacavirul poate creste
nivelurile de riociguat din sange.

— Informati-va medicul sau farmacistul daca copilul pe care il Ingrijiti ia oricare dintre acestea.
Medicul dumneavoastra poate decide sa ajusteze doza copilului sau daca copilul are nevoie de
controale suplimentare.

Sarcina
Pacientele care sunt gravide, cred ca ar putea fi gravide sau daca planifica sd rimana gravide:
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— Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile tratamentului cu Triumeq.

Administrarea de Triumeq in momentul conceptiei sau in primele sase saptamani de sarcind poate mari
riscul unui tip de defect din nastere, numit defect de tub neural, de exemplu spina bifida (malformatie
a maduvei spinarii).

Pacientele care ar putea fi gravide in timp ce li se administreaza Triumeq:
— Adresati-va medicului dumneavoastra si discutati daca este necesar sa utilizati o metoda de
contraceptie, cum sunt prezervativul sau anticonceptionalele.

Anuntati medicul imediat daca ramaneti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Medicul va va
reevalua tratamentul. Nu opriti administrarea Triumeq fara sa va adresati medicului dumneavoastra,
deoarece acest lucru va poate afecta pe dumneavoastra si pe copilul nendscut.

Alaptarea

Aldptarea nu este recomandati la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Cantitati mici din ingredientele Triumeq pot trece, de asemenea, in laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curind posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Triumeq va poate produce o stare de ameteala si poate avea alte reactii adverse care va fac mai
putin vigilent.

— Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje, decat daca sunteti sigur ca vigilenta dumneavoastrd nu
a fost afectata.

Triumeq contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat dispersabil, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Triumeq

Administrati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide doza corectd de Triumeq pentru copilul pe care 1l ingrijiti, in functie
de greutatea copilului.

Daca copilul pe care il ingrijiti are varsta de cel putin 3 luni sau cantareste mai putin de 6 kg, Triumeq
nu este potrivit pentru copil, deoarece nu se stie daca Triumeq este sigur si eficient. Medicul
dumneavoastra trebuie sa prescrie componentele separat pentru copil.

Triumeq poate fi administrat cu sau fira alimente.

Comprimatele dispersabile trebuie dispersate in apa de baut. Comprimatele trebuie dispersate complet
in masura dozatoare furnizata inainte de inghitire. Nu mestecati, taiati sau zdrobiti comprimatele.
Daca copilul pe care il ingrijiti nu poate utiliza masura dozatoare furnizata, s-ar putea sa aveti, de
asemenea, nevoie de o seringa de uz oral, pentru ca acesta sa poatd lua medicamentul. Discutati cu
medicul dumneavoastra pentru recomandari.

Doza de Triumeq la copii trebuie ajustatd pe masura ce cresc in greutate.
— Prin urmare, este important ca copiii sd respecte programarile planificate la medic.
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Triumeq este disponibil sub forma de comprimate filmate si dispersabile. Comprimatele filmate si
comprimatele dispersabile nu sunt acelasi lucru. Prin urmare, nu trebuie sd comutati intre
comprimatele filmate si comprimatele dispersabile fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Nu administrati un antiacid cu 6 ore inainte de administrarea Triumeq sau la cel putin 2 ore dupa
administrarea lui. Alte medicamente care scad nivelul de acid, cum ar fi ranitidina si omeprazolul pot
fi luate in acelasi timp cu Triumeq.

— Discutati cu medicul dumneavoastra pentru recomandari suplimentare privind administrarea
medicamentelor antiacide impreund cu Triumeq.

Dacéa administrati Triumeq impreuna cu alimente, puteti lua suplimente sau multivitamine cu
calciu, fier sau magneziu in acelasi timp cu Triumeq. Daca nu administrati Triumeq impreuna cu
alimente, nu administrati suplimente sau multivitamine cu calciu, fier sau magneziu cu 6 ore 1nainte
de administrarea Triumeq sau la cel putin 2 ore dupa administrarea acestuia.

— Discutati cu medicul dumneavoastra pentru recomandari suplimentare privind administrarea
suplimentelor sau multivitaminelor cu calciu, fier sau magneziu impreuna cu Triumeq.

Daci administrati mai mult Triumeq decat trebuie
Dacé administrati prea multe comprimate dispersabile de Triumeq, adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari. Daci este posibil, aratati-le ambalajul de Triumeq.

Daca uitati sa administrati Triumeq

Daca uitati o doza, administrati-o imediat ce va amintiti. Dar, in cazul in care urmatoarea doza trebuie
administrata in decurs de 4 ore, sariti doza uitata si administrati urmatoarea doza, la ora obisnuita.
Apoi, continuati tratamentul copilului la fel ca Inainte.

— Nu administrati o doza dublia pentru a compensa doza uitata.

Daca ati incetat sa administrati Triumeq

Dacai ati incetat sa administrati Triumeq copilului indiferent de motiv - n special daca dumneavoastra

considerati ca prezinta reactii adverse sau din cauza ca au alte boli:
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe readministrarea. Medicul
dumneavoastra va verifica dacd simptomele copilului au fost asociate unei reactii de
hipersensibilitate. Daca medicul este de pérere cé acestea au fost asociate unei reactii de
hipersensibilitate, vi se va spune sa nu mai administrati niciodata Triumeq sau orice alt
medicament care contine abacavir sau dolutegravir. Este important sa respectati aceasta
recomandare.

Daca medicul va recomanda reinceperea administrarii de Triumeq, vi se poate cere sa administrati

primele doze intr-un loc in care copilul va avea acces facil la ingrijire medicald daca are nevoie.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cand copilul este tratat pentru HIV, poate fi greu de spus dacd un simptom este o reactie adversa a
Triumeq sau a altor medicamente pe care le luati sau efectul infectiei HIV propriu-zise. Deci, este
foarte important sa discutati cu medicul dumneavoastra despre orice modificari ale starii de
sanatate a copilului.

Abacavir poate provoca o reatie de hipersensibilitate (o reactie alergica grava), in special la
persoanele care poartd un anumit tip de gena numita HLA-B*5701. Chiar si pacientii care nu au
gend HLA-B*5701 pot dezvolta o reactie de hipersensibilitate, reactie descrisd in acest prospect
in cadrul chenarului la ,,Reactii de hipersensibilitate”. Este important sa cititi si sa intelegeti
informatiile despre aceasta reactie grava.
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Pe langa reactiile adverse enumerate mai jos pentru Triumeq, pot sa apari si alte afectiuni in
timpul terapiei asociate din cadrul infectiei cu HIV.
Este important sa cititi informatiile de la aceasta sectiune sub denumirea ‘Alte reactii adverse
posibile ale terapiei combinate pentru HIV’.

Reactii de hipersensibilitate

Triumeq contine abacavir si dolutegravir. Ambele substante active pot cauza reactii alergice grave
numite reactii de hipersensibilitate.

Aceste reactii de hipersensibilitate au fost mai des intalnite la persoane care iau medicamente care
contin abacavir.

Cine se confrunta cu aceste reactii?

Oricine ia Triumeq poate dezvolta o reactie de hipersensibilitate, care 1i poate pune viata in pericol
daca continua sa ia Triumeq.

Exista un risc mai mare de a dezvolta aceasta reactie daca copilul are o gena numita HLA-B*5701 (dar
poate dezvolta aceasta reactie si in absenta acestei gene). Copilul pe care il ingrijiti trebuie sa fie testat
pentru aceastd gena inainte de a-i fi prescris Triumeq. Daca stiti ca are aceastda gena, spuneti medicului
dumneavoastra.

Care sunt simptomele?

Cele mai frecvente simptome sunt:

febra (temperaturd mare) si eruptii pe piele.

Alte simptome frecvente sunt:

greata (senzatie de rau), varsaturi (stare de rau), diaree sau durere abdominala (la nivelul stomacului),
oboseala severa.

Alte simptome includ:

dureri la nivelul incheieturilor si muschilor, umflare a gatului, scurtare a respiratiei, durere in gat, tuse,
dureri de cap ocazionale, inflamatie a ochilor (conjunctivitd), ulcere la nivelul gurii, tensiune arteriala
mica, furnicaturi sau amorteli la nivelul méainilor sau picioarelor.

Cand apar aceste reactii?

Reactiile de hipersensibilitate pot debuta in orice moment in timpul tratamentului cu Triumeq, dar este
mai probabil sa apara in primele 6 sdptamani de tratament.

Adresati-va medicului imediat:
1 daca copilul are o eruptie pe piele SAU
2 daca copilul prezinta simptome din cel putin 2 din urmitoarele grupe:
- febra
- scurtarea respiratiei, durere in gat sau tuse
- greata sau varsaturi, diaree sau dureri abdominale
- oboseala severa sau dureri sau stare generala de rau.

Medicul dumneavoastri va poate sfatui sa intrerupeti administrarea Triumeq.

Daca ati incetat sd administrati Triumeq
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Daca ati incetat sa administrati Triumeq copilului din cauza unei reactii de hipersensibilitate, acesta nu
trebuie si mai ia NICIODATA Triumeq sau orice alt medicament care contine abacavir. Daci o
faceti, in decurs de cateva ore, tensiunea arteriala poate scadea periculos de mult, ceea ce poate
conduce la deces. De asemenea, nu mai trebuie sa ia niciodatda medicamente care contin dolutegravir.

Daca copilul a Incetat sd mai ia Triumeq indiferent de motiv — in special daca dumneavoastra
considerati ca prezinta reactii adverse sau din cauza cd are alte boli:

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe readministrarea. Medicul dumneavoastra
va verifica daca simptomele copilului au fost asociate unei reactii de hipersensibilitate. Daca medicul
este de parere ca acestea au fost asociate unei reactii de hipersensibilitate, vi se va spune s nu mai
administrati niciodata Triumeq sau orice alt medicament care contine abacavir. De asemenea,
este posibil sd vi se spuna sd nu mai administrati niciodatd medicamente care contin dolutegravir. Este
important sa respectati aceasta recomandare.

Ocazional, reactiile de hipersensibilitate s-au manifestat la persoane care au reinceput administrarea de
medicamente care contin abacavir, dar care au prezentat un singur simptom pe Cardul de Avertizare
inainte de a opri administrarea.

Foarte rar, pacientii care au luat in trecut medicamente care contin abacavir fara simptome de
hipersensibilitate au dezvoltat o reactie de hipersensibilitate cand au reinceput administrarea acestor
medicamente.

Daca medicul dumneavoastra va recomanda ca puteti Incepe s administrati Triumeq din nou, vi se
poate cere sa administrati primele doze intr-un loc in care copilul va avea acces imediat la Ingrijire
medicald, daca aveti nevoie.

Daca copilul este hipersensibil la Triumeq, returnati toate comprimatele neutilizate de Triumeq pentru
a fi eliminate 1n sigurantd. Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ambalajul Triumeq include un Card de avertizare, pentru a va reaminti dumneavoastra si
personalului medical de hipersensibilitate. Detasati acest card si purtati-1 in permanenta cu
dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
e durere de cap
e diarce

senzatie de rau (greafad)

tulburari ale somnului (insomnie)

lipsa de energie (oboseala).

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:
e reactie de hipersensibilitate (vezi ,, Reactii de hipersensibilitate” de mai sus)
pierderea poftei de mancare
eruptii pe piele
mancarime (prurit)
stare de rau (varsaturi)
dureri de stomac (dureri in zona abdomenului)
disconfort la nivelul stomacului (disconfort abdominal)
crestere In greutate
indigestie
flatulenta
ameteala
vise neobignuite
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cosmaruri

depresie (sentimente de tristete profunda si inutilitate)
anxietate

oboseala

somnolenta

febra (temperatura ridicata)
tuse

iritatie sau secretie nazala
caderea parului

durere si disconfort muscular
dureri la nivelul articulatiilor
senzatie de slabiciune

stare generala de rau.

Reactii adverse frecvente care pot fi evidentiate prin analize de sange:
e crestere a valorilor serice ale enzimelor ficatului
e crestere a nivelului de enzime produse in muschi (creatin-fosfokinaze).

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:
o inflamarea ficatului (hepatita)
o ganduri si comportamente legate de sinucidere (in special la pacientii cu probleme anterioare de
depresie sau boli psihice)
e atac de panica.

Reactiile adverse mai putin frecvente care pot fi evidentiate prin analize de sange sunt:
¢ un numdr scazut de celule din sdnge implicate in coagularea sangelui (trombocitopenie)
¢ un numdr mic de globule rosii in sange (anemie) sau un numar mic de globule albe in sdnge
(neutropenie)
e cresterea nivelului de zahar (glucoza) din sange
e cresterea nivelului trigliceridelor (tip de grasime) din sange.

Reactii adverse rare

Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane:

e inflamatia pancreasului (pancreatita)

e distrugerea tesutului muscular

e insuficientd hepatica (semnele pot include Ingélbenirea pielii si a albului ochilor sau urina
neobisnuit de inchisa la culoare).

e sinucidere (in special la pacienti care au mai avut depresie sau probleme de sanitate mintala)

— Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice alte probleme de sdnatate mintala (de
asemenea, vezi mai sus si alte probleme de sanitate mintala).

Reactii adverse rare care pot fi evidentiate prin analize de sange sunt:
e  crestere a bilirubinei (un test al functiei ficatului) in sdngele dumneavoastra
e cresterea concentratiei unei enzime numita amilazad.

Reactii adverse foarte rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 10000 persoane:
e amorteald, furnicaturi la nivelul pielii (pigcaturi)
e senzatie de slabiciune la nivelul membrelor
e eruptie pe piele, care poate forma vezicule si aratd ca niste {inte mici (un punct intunecat, central,
incercuit de o zona deschisé la culoare, cu un cerc Intunecat la margine) (eritem polimorf)
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e eruptie extinsa pe piele cu vezicule si descuamari ale pielii, in special in jurul gurii, nasului, ochilor
si organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson) si o forma mai severa care provoacd descuamarea
pielii pe mai mult de 30% din suprafata corpului (necroliza epidermicd toxica)

e acidoza lacticd (concentratie crescutd de acid lactic 1n sange).

Reactii adverse foarte rare care pot fi evidentiate prin analize de singe sunt:
e incapacitatea maduvei osoase de a produce celule rosii noi (aplazie eritrocitara pura).

Daca copilul pe care il ingrijiti prezinta orice reactii adverse
— Discutati cu medicul dumneavoastri. Aceasta include orice reactie adversa nementionata in
acest prospect.

Alte reactii adverse posibile ale terapiei combinate pentru HIV
Medicamentele folosite in terapia combinata pentru HIV, cum este si Triumeq, pot determina aparitia
si altor reactii adverse pe durata tratamentului pentru HIV.

Simptome de infectie si inflamatie

Persoanele cu infectie HIV avansata sau SIDA au un sistem imunitar sldbit si sunt mai predispuse sa
dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Aceste tipuri de infectii pot sa fi fost “tacute”, ascunse, si
nedetectate de sistemul imunitar slabit, inainte de inceperea tratamentului. Dupa inifierea
tratamentului, sistemul imunitar devine mai puternic, astfel incat organismul incepe sa lupte impotriva
infectiilor, determindnd aparitia de semne si simptome de inflamatie. Simptomele includ de obicei
febra impreuna cu unele simptome dintre urmatoarele:

e durere de cap

e durere de stomac

o (dificultate la respiratie.

In cazuri rare sistemul imunitar devine mai puternic i poate ataca de asemenea tesutul sinatos
(afectiuni autoimune). Simptomele afectiunilor autoimune pot aparea la cateva luni dupa inceperea
tratamentului cu medicamente Tmpotriva infectiei cu HIV. Simptomele pot include:

e palpitatii (batai rapide sau neregulate) sau tremur
e hiperactivitate (agitatie si miscare excesiva)
e slabiciune la nivelul mainilor si picioarelor care se deplaseaza in sus, spre trunchi.

Daca copilul prezinta orice simptome de infectie si inflamatie sau dacd observati oricare dintre
simptomele de mai sus:

— Informati-va imediat medicul. Nu administrati alte medicamente impotriva infectiei fara
recomandarea medicului dumneavoastra.

Dureri la nivelul articulatiilor, rigiditate si probleme cu oasele
Unii pacienti tratati cu terapie asociatd pentru infectia cu HIV dezvolta o afectiune numita
osteonecrozd. In cadrul acestei boli, o parte din tesutul osos se distruge din cauza aportului redus de
sange catre tesutul osos. Pacientii sunt mai expusi riscului de a avea aceasta afectiune:

e dacd au luat tratamentul combinat o perioada lunga de timp

e dacd iau concomitent medicamente antiinflamatoare numite corticosteroizi

e dacd sunt consumatori de alcool etilic

o dacd sistemul lor imunitar este foarte slabit

e daca sunt supraponderali.
Semnele osteonecrozei includ:

e rigiditate a articulatiilor

e disconfort si durere (in special, la nivelul soldului, genunchiului sau umarului)

o dificultate la miscare.
Daca observati oricare dintre aceste simptome:

— Informati-va medicul.

118



Greutatea corporala, efectele asupra lipidelor din singe si asupra glicemiei

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutitii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu Tmbunatatirea starii de sanatate si cu
stilul de viata, si, uneori, cu administrarea medicamentelor folosite in tratamentul infectiei cu HIV.
Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin sistemul national de raportare indicat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Triumeq
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa dupa EXP pe cutie si flacon. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. Nu
indepartati desicantul. Nu inghiti desicantul.

Acest medicament nu necesitd o temperatura speciala de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Triumeq

- Substantele active sunt dolutegravir, abacavir si lamivudina. Fiecare comprimat contine
dolutegravir de sodiu, echivalent cu dolutegravir 5 mg, abacavir 60 mg (sulfat) si lamivudind 30 mg.

- Celelalte ingrediente sunt acesulfam de potasiu, crospovidond, manitol (E421), celuloza
microcristalind, povidona, celulozd microcristalina silicificata (celuloza, microcristalina; silice,
coloidala anhidra), amidonglicolat de sodiu, stearil fumarat de sodiu, aroma de crema de capsuni,
sucraloza, alcool polivinilic partial hidrolizat, macrogol, talc, dioxid de titan (E171) si oxid galben de
fer (E172).

- Triumeq contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat dispersabil, adica practic
,,nu contine sodiu”.

Cum arata Triumeq si continutul ambalajului

Comprimatele dispersabile Triumeq sunt de culoare galbend, biconvexe, in forma de capsula,
inscriptionate cu ,,SV WTU” pe o fata.

Comprimatele dispersabile sunt furnizate in flacoane care contin 90 de comprimate.

Flaconul contine un desicant pentru a reduce umiditatea. Dupa deschiderea flaconului pastrati
desicantul in flacon, nu 1l indepartati.

O masura dozatoare este furnizata impreund cu ambalajul.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Olanda

Fabricantul
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tel/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Bbnarapus
Vi1V Healthcare BV
Teun.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199



Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
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Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal
VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01

viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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



Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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7. Instructiuni pas cu pas de utilizare

Cititi Instructiunile de utilizare Tnainte de a administra o dozd de medicament.
Urmati pasii, folosind apa de baut curatd pentru a pregati si a administra o doza unui copil.

Informatii importante

Administrati Intotdeauna acest medicament exact asa cum va spune medicul dumneavoastra. Discutati cu furnizorul
dumneavoastra de asistentd medicald dacd nu sunteti sigur.

Nu mestecati, taiati sau zdrobiti comprimatele.

Dacad uitati sd administrati o dozd de medicament, administrati-o imediat ce va amintiti. Dar dacd urmatoarea doza
trebuie sa fie administrata In termen de 4 ore, sariti peste doza pe care ati omis-o si administrati-o pe urmatoarea la ora
obisnuitd. Apoi continuati tratamentul ca inainte. Nu administrati 2 doze in acelasi timp si nu administrati mai mult

decat a prescris medicul dumneavoastra.

Dacé copilul dumneavoastrd nu ia sau nu poate lua doza completa, sunati la furnizorul dumneavoastra de asistenta
medicala.

Daca administrati prea mult medicament, solicitati imediat ajutor medical de urgenta.

L i Masura dozatoare

Flacon
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Ambalajul dumneavoastra contine:

*  Un flacon care contine 90 de comprimate.

¢ Masura dozatoare.

Veti avea nevoie si de:

* Apa de baut curata.

* Daca copilul dumneavoastrd nu poate utiliza masura dozatoare, s-ar putea sd aveti de asemenea, nevoie de o
seringd de uz oral, pentru ca acesta sd poatd lua medicamentul. Discutati cu medicul dumneavoastra pentru
recomandari.

Pregatiti:

1. Turnati apa

Ghid pentru volumul de apa

Numar Volumul de
comprimate | apa

3 15 mL

4

5 20 mL

6

*  Turnati apa de baut curatd In masura dozatoare.
Ghidul pentru volumului de apa de mai sus arata cantitatea de apa necesara pentru doza prescrisa.

Folositi numai apa de baut.

*  Nu utilizati nicio alta bautura sau aliment pentru a pregati doza.

2. Pregatiti medicamentul
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Rotiti 1 pana la 2
minute

* Adaugati in apa numarul prescris de comprimate.

* Rotiti usor masura dozatoare timp de 1 pand la 2 minute pentru a dispersa comprimatele. Medicamentul va deveni
tulbure. Aveti grija sa nu varsati niciun medicament.

* Verificati daca medicamentul este gata. Daca exista fragmente de comprimat, rotiti masura dozatoare pana cand
acestea dispar.

Daca varsati din medicament, curatati medicamentul varsat.

Aruncati restul medicamentului preparat si pregéti o noua doza.
Trebuie sa administrati doza de medicament in 30 de minute de la pregitirea dozei. Dacé au trecut mai mult de
30 de minute, spalati toatd doza din masura dozatoare folosind apa si pregatiti o noud doza de medicament.

Administrarea medicamentului

3. Administrati medicamentul
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» Asigurati-va ca copilul este in pozitie verticala. Dati-i copilului tot medicamentul pregatit.
* Adaugati apé de baut inca 15 ml sau mai putin, in masura dozatoare, amestecati si dati-o toata copilului.

* Repetati daci mai riméane vreun medicament pentru a va asigura cé copilul primeste doza completa.

Curatarea

4. Curatati elementele de dozare

/
. Spalati masura dozatoare cu apa.
. Masura dozatoare trebuie sa fie curatd inainte de pregatirea urmatoarei doze.

Informatii privind pastrarea

Pastrati comprimatele in flacon. Pastrati flaconul bine inchis.

Flaconul contine un recipient cu desicant care ajutd la mentinerea comprimatelor uscate. Nu mancati desicantul. Nu
indepartati desicantul.

Nu lasati niciun medicament la vederea si indemana copiilor.

Informatii privind eliminarea

Cand toate comprimatele din flacon au fost luate sau nu mai sunt necesare, aruncati flaconul si masura dozatoare.
Aruncati-le folosind regulile locale privind deseurile menajere.

Veti primi o noud masura dozatoare in urmatorul ambala;.
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