1. NAZEV PRIPRAVKU

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg dolutegraviru (sve formé sodné soli dolutegraviru), 600 mg
abakaviru (ve formé abakavir-sulfatu) a 300 mg lamivudinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Nachova bikonvexni potahovana ovalna tableta o velikosti pfiblizn€¢ 22x 11 mm, s vyrazenym ,,572 Tr1“ na
jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Triumeq je indikovan k 1é¢be infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych,
dospivajicich a déti s télesnou hmotnosti alespon 25 kg (viz body 4.4 a 5.1).

Pted zahajenim 1écby piipravky obsahujicimi abakavir je nutno u jakéhokoli pacienta infikovaného HIV, bez
ohledu na jeho rasovy ptivod, provést vySetieni na pfitomnost alely HLA-B*5701 (viz bod 4.4). Abakavir se
nema pouzivat u pacientt, o nichZ je znamo, Ze jsou nositeli alely HLA-B*5701.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Terapii ma zahajovat l¢kar, ktery mé zkuSenosti s [é¢bou infekce HIV.
Davkovani

Dospéli, dospivajici a déti (s telesnou hmotnosti alespon 25 kg)
Doporucena davka je jedna tableta jednou denné.

Potahované tablety Triumeq se nemaji podavat dospélym, dospivajicim ani détem s télesnou hmotnosti nizsi
nez 25 kg, protoze se jedna o tabletu s fixni davkou, kde nelze davku snizovat. Dispergovatelné tablety
Triumeq se maji podavat détem ve véku nejméné 3 mesice s télesnou hmotnosti alespoii 6 kg a méné nez

25 kg.

V ptipadé, kdy je indikovano ukonceni podavani nebo uprava davky jedné z 1éCivych latek, jsou dostupné
1é¢ivé pripravky obsahujici samostatné dolutegravir, abakavir nebo lamivudin. V téchto ptipadech se 1ékar
musi fidit jednotlivymi souhrny idajii o piipravku téchto 1é¢ivych ptipravki.

V piipad¢ potieby upravy davky vzhledem k lékovym interakcim, napt. s rifampicinem, karbamazepinem,
oxkarbazepinem, fenytoinem, fenobarbitalem, tiezalkou teckovanou, etravirinem (bez potencovanych
inhibitori proteazy), efavirenzem, nevirapinem nebo tipranavirem/ritonavirem (viz body 4.4 a 4.5), je
vhodna samostatna davka dolutegraviru (v potahovanych nebo dispergovatelnych tabletach).



Dispergovatelné tablety

Triumeq je k dispozici ve form¢ dispergovatelnych tablet pro pacienty ve véku nejméné 3 mésice s télesnou
hmotnosti alespon 6 kg a mén¢ nez 25 kg. Biologicka dostupnost dolutegraviru z potahovanych tablet

a dispergovatelnych tablet neni srovnatelna; proto se nesmi vzajemn¢ nahrazovat (viz bod 5.2).

Vynechana davka

Pokud pacient vynecha davku piipravku Triumeq, ma si ji vzit co nejdiive za predpokladu, Ze nasledujici
davka neni planovana béhem 4 hodin. Je-li nasledujici ddvka planovana béhem 4 hodin, pacient vynechanou
davku nema uzit, ale jednoduse pokracovat v obvyklém davkovacim schématu.

Zv14stni populace

Starsi pacienti

Pro pacienty ve veku od 65 let jsou o pouziti dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu dostupné pouze omezené
udaje. Neexistuje vSak dikaz, Ze starSi pacienti vyzaduji jinou ddvku nez mladsi dospéli pacienti (viz

bod 5.2). V této ve€kové skupin€ se doporucuje specialni péce vzhledem ke zménam spojenym s vekem, jako
snizeni funkce ledvin a zména hematologickych parametra.

Porucha funkce ledvin

Uzivani ptipravku Triumeq se u pacientd s clearance kreatininu < 30 ml/min nedoporucuje (viz bod 5.2).
U pacientt s lehkou nebo sttedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutné prava davky. Expozice
lamivudinu se v§ak vyznamné zvysuje u pacientl s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Abakavir je primarné metabolizovan jatry. O podavani pacientlim se stiedné¢ té€zkou nebo tézkou poruchou
funkce jater nejsou dostupné zadné klinické udaje, proto se u téchto pacientii nedoporucuje Triumeq podavat,
s vyjimkou stavi, kde je jeho podani povazovano za nezbytné. U pacienti s lehkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh skore 5-6) je nutné peclivé sledovani véetné monitorovani plazmatické hladiny abakaviru, je-li
proveditelné (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Triumeq u déti mladsich nez 3 mésice s télesnou hmotnosti nizsi nez 6 kg

nebyly stanoveny.

V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zékladée nelze ucinit zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zpisob podani

Peroralni podani
Triumeq lze uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné podavani s 1éCivymi piipravky s uzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty transportéru
organickych kationti (OCT) 2, mimo jiné véetné fampridinu (také znamym jako dalfampridin; viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce (viz také bod 4.8)

Jak abakavir tak i dolutegravir jsou spojeny s rizikem hypersenzitivnich reakci (HSR) (viz bod 4.8), které
maji nékteré spolecné znaky, jako jsou horecka a/nebo vyrazka, s dal§imi pfiznaky ukazujicimi na
multiorganové postizeni. Klinicky neni mozné uréit, zda jsou HSR u pfipravku Triumeq spojeny

s abakavirem nebo dolutegravirem. Hypersenzitivni reakce byly pozorovany casté€ji u abakaviru; n¢které




z nich byly Zivot ohrozujici a ve vzacnych ptipadech fatalni, pokud nebyly nalezité 1é¢eny. Riziko HSR
zpusobenych abakavirem je vyznamné vyS$$i u pacientd, ktefi maji pozitivni test na alelu HLA-B*5701.
Nicméng u pacienttl, ktefi tuto alelu nemaji, byly HSR na abakavir hlaseny, avsak s nizs$i frekvenci.

Proto je nutno vzdy dodrzet nasledujici:
- Pted zahajenim 1é¢by je nutno vzdy dokumentovat stav HLA-B*5701.

- Lécba ptipravkem Triumeq se nikdy nesmi zahdjit u pacientl s pozitivnim stavem HLA-B*5701 ani
u pacientd s negativnim stavem HLA-B*5701, u nichz bylo podezieni na HSR zptisobené abakavirem pti
predchozim lécebném rezimu obsahujicim abakavir.

- Lécbu pripravkem Triumeq je nutno okamzité ukon¢it i v nepfitomnosti alely HLA-B*5701, je-li
podezieni na HSR. Odklad ukonceni 1écby piipravkem Triumeq po nastupu hypersenzitivity mtze vést
k okamzité a zivot ohrozujici reakci. Je nutno monitorovat klinicky stav v¢etné jaternich aminotransferaz
a bilirubinu.

- Po ukonceni 1é¢by piipravkem Triumeq z diivodu podezieni na HSR se jiZ nikdy nesmi znovu podat
Triumeq ani jiny 1é¢ivy pripravek obsahujici abakavir nebo dolutegravir.

- Nové zahajeni podavani pripravkl obsahujicich abakavir po podezieni na HSR zpiisobené abakavirem

nez puvodni pfiznaky a mize zahrnovat zivot ohrozujici hypotenzi a umrti.

- Aby se zabranilo novému zahgjeni 1éCby abakavirem a dolutegravirem, je nutno poucit pacienty, aby
zlikvidovali vSechny zbyvajici tablety piipravku Triumeq.

Klinicky popis HSR

Hypersenzitivni reakce byly hlaseny u < 1 % pacientd lé¢enych dolutegravirem v klinickych studiich a byly
charakterizovany vyrazkou, celkovymi ptiznaky a nékdy organovou dysfunkci, véetné zavaznych jaternich
reakci.

HSR zplsobené abakavirem byly dobfe charakterizovany béhem klinickych studii i postmarketingového
pouzivani. Pfiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich Sesti tydnii (median doby do nastupu 11 dni) po
zahajeni 1écby abakavirem, tyto reakce se v§ak mohou objevit kdykoli béhem 1é¢by.

Témeér vsechny HSR na abakavir zahrnuji hore¢ku a/nebo vyrazku. Dalsi znamky a ptiznaky, které byly
pozorovany jako soucast HSR na abakavir, jsou detailné popsany v bodu 4.8 (Popis vybranych nezadoucich
ucinkl), véetné respiracnich a gastrointestinalnich ptiznakt. Dulezité je, Ze tyto ptiznaky mohou vést

k chybné diagnéze, kdy HSR miiZe byt mylné pokladina za respiracni onemocnéni (pneumonii,
bronchitidu, faryngitidu) nebo gastroenteritidu. Tyto pfiznaky spojené s HSR se pfi pokracujici 1écbé
zhor$uji a mohou byt Zivet ohroZujici. Po zastaveni poddvani abakaviru tyto priznaky obvykle ustoupi.

Vzacné se u pacienttl, ktefi prerusili 1écbu abakavirem kvili jinym piiznakim nez HSR, po novém zahajeni
1é¢by abakavirem béhem hodin také vyskytly zivot ohrozujici reakce (viz bod 4.8 Popis vybranych
nezadoucich G¢inki). Nové zahajeni 1€cby abakavirem u téchto pacientti musi byt provedeno v prostiedi, kde
je okamzit¢ dostupnd 1ékarska péce.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1é¢by se mize vyskytnout zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipidd a glukozy

v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem. U lipidi

a télesné hmotnosti existuje v nékterych ptipadech dikaz souvislosti s 1écbou. Pii monitorovani hladin lipida
a glukozy v krvi je tieba sledovat zavedené pokyny pro 1éEbu HIV. Poruchy lipidi je téeba 1€Cit podle
klinické potieby.




Porucha funkce jater

U pacientt se soucasnou vyznamnou poruchou funkce jater nebyly bezpecnost a G¢innost pfipravku Triumeq
prokazany. Triumeq se nedoporucuje u pacientt se stfedné t€¢zkou az tézkou poruchou funkce jater (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti s jiz dfive existujici poruchou funkce jater, véetn¢ chronické aktivni hepatitidy, maji v pribéhu
kombinované antiretrovirové 1écby zvysenou frekvenci vyskytu poruch funkce jater, a maji proto byt
pravideln¢ sledovani podle standardnich pozadavki. Je-li u téchto pacienti prokdzano zhorSovani
onemocnéni jater, je nutno zvazit preruseni nebo ukonceni 1écby.

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C

U pacientti s chronickou hepatitidou B nebo C lécenych kombinovanou antiretrovirovou 1é¢bou existuje
zvysené riziko vyskytu zdvaznych a potencialné fatalnich jaternich nezddoucich tcinki. V piipadé soucasné
antivirové 1é€by hepatitidy B nebo C se seznamte rovnéz s prisluSnymi souhrny udajii o ptipravku.

Triumeq obsahuje lamivudin, ktery je ti€inny proti hepatitidé B. Abakavir a dolutegravir takovy ucinek
nemaji. Monoterapie lamivudinem se pro 1écbu hepatitidy B vétSinou nepovazuje za dostatecnou, protoze je
vysoké riziko vyvoje rezistence viru hepatitidy B. Je-li Triumeq pouzit sou¢asné k 1é¢b¢ infekce virem
hepatitidy B, je vétSinou nutné ptidani dal§iho antivirotika. Je nutno se fidit doporuc¢enymi postupy pro
lécbu.

Zastavi-li se podavani ptipravku Triumeq pacientim soucasné infikovanym virem hepatitidy B, doporucuje
se pak pravidelné vysSetfeni jaternich testii a markeri replikace HBV, jelikoz ukonceni podavani lamivudinu

muze vyvolat akutni exacerbaci hepatitidy.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové 1€cby (CART) se u pacientl s infekci HIV a zavaznou imunitni
deficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera
muze zpusobit zavazné klinické stavy nebo zhorSeni ptiznakii onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji
pozorovany béhem né¢kolika prvnich tydnt ¢i mesict od zahdjeni CART. Jednalo se naptiklad

o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo lokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zplisobenou patogenem Preumocystis jiroveci (Casto oznacovanou jako PCP). Jakékoli pfiznaky zanétu je
nutno vyhodnotit a v piipad€ poteby zahajit 1écbu. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly hlaseny také
autoimunitni poruchy (jako Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hldSena doba do jejich vyskytu je
vSak variabilngj$i, mohou se objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1é¢by.

U nékterych pacienti souc¢asné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C byla na pocatku 1é¢by
dolutegravirem pozorovana zvySeni jaternich biochemickych hodnot konzistentni se syndromem imunitni
reaktivace. U pacientl soucasné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C se doporucuje monitorovani
jaternich biochemickych parametrt (viz ,,Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C* vySe v tomto bodu
a také viz bod 4.8).

Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riiznym zpiisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz je
nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u HIV
negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné pisobeni analog nukleosidi; ty se hlavné
hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie, hyperlipazemie).
Tyto ucinky byly Casto prechodné. Vzacné byly hlaseny i né€které neurologické poruchy s pozdnim nastupem
(hypertonie, kieCe, neobvyklé chovani). V soucasné dob& neni znamo, zda jsou neurologické poruchy
piechodné nebo trvalé. Tyto nalezy maji byt zvazeny u kazdého ditéte, které bylo in utero vystaveno
pusobeni analogli nukleosidl nebo nukleotidii a které ma zavazné klinické nalezy nezndmé etiologie, zvlaste



neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na sou¢asna narodni doporuceni uzivat antiretrovirovou lé¢bu
u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu pienosu HIV.

Kardiovaskularni pfihody

Ackoli jsou dostupné udaje z klinickych a observacnich studii s abakavirem nekonzistentni, nékolik studii
naznacuje zvySené riziko kardiovaskularnich piihod (zejména infarktu myokardu) u pacientt lécenych
abakavirem. Proto je pfi pfedepisovani pfipravku Triumeq nutno ucinit opatieni s cilem minimalizovat
vSechny modifikovatelné rizikové faktory (napt. kouteni, hypertenze a hyperlipidemie).

Pti 1€¢bé pacientd s vysokym kardiovaskularnim rizikem navic maji byt zvazeny alternativni moznosti 1écby
k rezimu s abakavirem.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, bisfosfonatd,

konzumaci alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly ptfipady osteonekrozy
hlaseny predevsim u pacientti s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali lékatskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost
kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, Ze uzivani pripravku Triumeq ani zadného jiného antiretrovirového 1éc¢ivého
pripravku infekci HIV nevyléci a ze se u nich mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce
HIV. Pacienti proto musi ziistat pod peclivym klinickym dohledem Iékaiti majicich zkuSenosti s 1é¢enim
téchto nemoci spojenych s infekci HIV.

Podavani u pacientu se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min uzivajicich piipravek Triumeq, mize dojit k 1,6 az
3,3nasobné vyssi expozici lamivudinu (AUC) nez u pacientu s clearance kreatininu > 50 ml/min. Nejsou

k dispozici zadné bezpecnostni tidaje z randomizovanych kontrolovanych studii porovnavajicich ptipravek
Triumeq s jednotlivymi slozkami u pacientil s clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min, ktefi dostavali
lamivudin v upravené davce. V ptvodnich registracnich studiich pro lamivudin v kombinaci se zidovudinem
byly vyssi expozice lamivudinu spojeny s vyss$i mirou hematologickych toxicit (neutropenie a anémie),
nicméné k preruSeni 1éby kviili neutropenii nebo anémii doslo u < 1 % pacienti. Mohou se vyskytnout dalsi
nezadouci ucinky souvisejici s lamivudinem (jako jsou gastrointestinalni a jaterni poruchy).

Pacienti s trvalou clearance kreatininu mezi 30 a 49 ml/min, ktefi dostavaji ptipravek Triumeq, maji byt
sledovani ohledné nezadoucich u¢inkd souvisejicich s lamivudinem, zejména hematologickych toxicit.
Pokud se vyvine nova nebo zhorsi stavajici neutropenie nebo anémie, doporucuje se upravit davku
lamivudinu (podle souhrnu tdajt o pfipravku pro lamivudin), ¢ehoZ nelze dosahnout pomoci ptipravku
Triumeq. Pokud je indikovana tiprava davky lamivudinu, je tfeba lé¢bu piipravkem Triumeq ukoncit

a k nastaveni lécebného rezimu pouzit 1é¢ivé piipravky obsahujici jednotlivé slozky.

Lékova rezistence

Uzivani ptipravku Triumeq se u pacientt s rezistenci k inhibitordim integrazy nedoporucuje. Je to proto, ze
doporucena davka dolutegraviru je u dosp€lych pacientu s rezistenci k inhibitoriim integrazy 50 mg dvakrat
denn¢ a pro doporuceni davky dolutegraviru u dospivajicich, déti a kojencti s rezistenci k inhibitortiim
integrazy nejsou k dispozici dostatecna udaje.

Lékové interakce

Doporucena davka dolutegraviru pii podavani s rifampicinem, karbamazepinem, oxkarbazepinem,
fenytoinem, fenobarbitalem, tfezalkou teCkovanou, etravirinem (bez potencovanych inhibitort proteazy),
efavirenzem, nevirapinem nebo tipranavirem/ritonavirem je 50 mg dvakrat denn¢ (viz bod 4.5).



Triumeq se nesmi podavat zaroven s antacidy obsahujicimi vicemocné kationty. Doporucuje se, aby byl
Triumeq podan 2 hodiny pted podanim nebo 6 hodin po podani téchto 1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.5).

Uziva-li se s jidlem, 1ze Triumeq a dopliky stravy nebo multivitaminy obsahujici vapnik, Zelezo nebo hotc¢ik
uzivat v tutéz dobu. Je-li ptipravek Triumeq uzivan nala¢no, dopliiky stravy nebo multivitaminy obsahujici
vapnik, Zelezo nebo hoi¢ik se doporucuje podéavat 2 hodiny po uziti ptipravku Triumeq nebo 6 hodin pied
nim (viz bod 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentrace metforminu. Pfi zahdjeni nebo ukon¢ovani poddvani dolutegraviru spolu

s metforminem je tfeba zvazit Upravu davky metforminu, aby se zachovala kontrola glykemie (viz bod 4.5).
Metformin se vylucuje ledvinami, proto je pti souc¢asné 1écbe dolutegravirem dilezité monitorovat funkci
ledvin. Tato kombinace muze u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu
(CrCl) stupné 3, tj. 45-59 ml/min] zvysit riziko laktatové acidozy, doporucuje se tedy opatrnost. Je nutno
disledn€ zvazit snizeni davky metforminu.

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Triumeq se nesmi uzivat s zddnymi jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi dolutegravir, abakavir,

lamivudin nebo emtricitabin s vyjimkou ptipadd, kde je nutné tiprava davky dolutegraviru kviili 1ékovym
interakcim (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Triumeq obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Triumeq obsahuje dolutegravir, abakavir a lamivudin, a proto se k ptipravku Triumeq vztahuji v§echny
interakce identifikované u téchto jednotlivych latek. Mezi dolutegravirem, abakavirem a lamivudinem se

neocekavaji klinicky vyznamné 1ékové interakce.

Vliv jinych 1é¢ivych pripravkt na farmakokinetiku dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu

Dolutegravir se vylucuje zejména metabolismem zprosttedkovanym uridindifosfat glukuronosyltransferazou
(UGT) 1AL1. Dolutegravir je také substratem UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glykoproteinu (P-gp)

a proteinu rezistence ke karcinomu prsu (BCRP). Soucasné podavani piipravku Triumeq s jinymi lécivymi
pripravky, které inhibuji UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 a/nebo P-gp, miize tedy zvysit
koncentrace dolutegraviru v plazmé. Lécivé piipravky, které indukuji tyto enzymy nebo transportéry, mohou
snizovat koncentraci dolutegraviru v plazme¢ a sniZzovat terapeuticky ucinek dolutegraviru (viz tabulka 1).

Absorpce dolutegraviru je snizena nékterymi antacidy (viz tabulka 1).

Abakavir je metabolizovan UGT (UGT2B7) a alkoholdehydrogenéazou; soucasné podavani induktord (napf.
rifampicinu, karbamazepinu a fenytoinu) nebo inhibitora (napft. kyseliny valproové) enzymtt UGT nebo latek
eliminovanych alkoholdehydrogenazou mize zménit expozici abakaviru.

Lamivudin je vylucovan ledvinami. Aktivni rendlni sekrece lamivudinu v moci je zprostiedkovana OCT2

a transportéry vylucovani léCiv a toxind (MATE1 a MATE-2K). Ukazalo se, Ze trimethoprim (inhibitor
téchto transportért 1€¢iv) zvysuje koncentraci lamivudinu v plazmé, vysledné zvySeni vSak nebylo klinicky
vyznamné (viz tabulka 1). Dolutegravir je inhibitor OCT2 a MATE]1, koncentrace lamivudinu vSak, na
zaklad¢ analyzy zkitiZenych studii, kterd naznacila, Ze dolutegravir nema vliv na expozici lamivudinu in vivo,
byly podobné jak pii soucasném podavani s dolutegravirem tak bez n¢j. Lamivudin je také substratem
transportéru vychytavani v jatrech OCT1. Vzhledem k tomu Ze vyluCovani jatry je minoritnim zptisobem
clearance lamivudinu, nemaji interakce zptisoben¢ inhibici OCT1 pravdépodobné klinicky vyznam.



Ackoli jsou abakavir a lamivudin in vitro substraty BCRP a P-gp, vzhledem k vysoké absolutni biologické
dostupnosti abakaviru a lamivudinu (viz bod 5.2) inhibitory téchto efluxnich transportérti pravdépodobné
nebudou mit klinicky vyznamny vliv na koncentrace abakaviru nebo lamivudinu.

Vliv dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravka

Dolutegravir nemél in vivo vliv na midazolam, test CYP3A4. Na zéaklad¢ in vivo a/nebo in vitro udajt se
neocekava, ze by dolutegravir ovliviioval farmakokinetiku lécivych ptipravki, které jsou substraty
kteréhokoli vyznamnéj$iho enzymu nebo transportéru, jako CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (vice informaci viz
bod 5.2).

Dolutegravir inhiboval in vitro renélni transportéry OCT2 a MATEL1. U pacientt bylo in vivo pozorovano
10—-14% snizeni clearance kreatininu (sekrecni frakce je zavisla na OCT2 a transportéru MATE-1). In vivo
muze dolutegravir zvySovat plazmatické koncentrace 1€¢ivych ptipravki, u nichz je exkrece zavisla na OCT2
a/nebo MATE-1 (napf. fampridinu [také znamym jako dalfampridin], metforminu) (viz tabulka 1).

In vitro inhiboval dolutegravir transportéry renalniho vstiebavani organickych aniontd (OAT)1 a OAT3. Na
zéklade nedostatku t€¢inku na in vivo farmakokinetiku OAT substratu tenofoviru je in vivo inhibice OAT]1
nepravdépodobna. Inhibice OAT3 nebyla in vivo studovana. Dolutegravir mtize zvySovat plazmatické
koncentrace 1é¢ivych ptipravkd, jejichz exkrece je zavisla na OAT3.

In vitro prokazal abakavir potencial inhibovat CYP1A1 a vykazoval omezeny potencial k inhibici
metabolismu zprostfedkovaného enzymem CYP3A4. Abakavir byl inhibitorem MATE1; klinické souvislosti
nejsou znamy.

In vitro byl lamivudin inhibitorem OCT1 a OCT?2; klinické souvislosti nejsou znamy.

Stanovené a teoretické interakce s vybranymi antiretrovirotiky a neantiretrovirovymi lé¢ivymi ptipravky jsou
uvedeny v tabulce 1.

Tabulka interakci

Interakce mezi dolutegravirem, abakavirem, lamivudinem a soucasn€ podavanymi lécivymi ptipravky jsou
uvedeny v tabulce 1 (zvy3eni je oznaGeno jako ,, T, sniZeni jako ,,4*, beze zmény jako ,.<>*, plocha pod
ktivkou koncentrace v ¢ase jako ,,AUC*, maximalni pozorovana koncentrace jako ,,Cmax‘, koncentrace na
konci davkovaciho intervalu jako ,,Ct*). Tabulka nepfedstavuje uplny vycet, je vSak reprezentativni pro
studované ttidy.

Tabulka 1: Lékové interakce

Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se spoleéného
terapeutické oblasti Geometricky prumér podavani
zmén (%)

Antiretrovirotika
Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)
Etravirin bez potencovanych Dolutegravir ¥ Etravirin bez potencovanych inhibitord
inhibitort proteazy/dolutegravir AUC Y 71 % protedzy snizuje koncentraci

Cuax ¥ 52 % dolutegraviru v plazmég. Doporucena

Ctd 88 % davka dolutegraviru je u pacientti

uzivajicich etravirin bez potencovanych
Etravirin <> inhibitort protedzy 50 mg dvakrat
(indukce UGT1A1 denné. Vzhledem k tomu, Ze Triumeq je
a enzymii CYP3A) tableta s fixni davkou, je r'lutno.po'dat
dalsich 50 mg dolutegraviru pfiblizné
12 hodin po podani ptipravku Triumeq,
aby se udrzel G¢inek béhem soucasného
podani etravirinu bez potencovanych




inhibitort proteazy (pro tuto Uipravu
davky je k dispozici ptipravek obsahujici
pouze dolutegravir, viz bod 4.2).

Lopinavir + ritonavir +
etravirin/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11 %
Coax T 7 %
CtT28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Neni nutna tprava davky.

Darunavir + ritonavir +
etravirin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC {25 %
Coax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunavir <>
Ritonavir <
Etravirin <

Neni nutna tprava davky.

Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 57 %
Conax ¥ 39 %
Ctd75%

Efavirenz <> (historické

Doporucend davka dolutegraviru

u pacientd uzivajicich efavirenz je

50 mg dvakrat denné. Vzhledem k tomu,
ze Triumeq je tableta s fixni davkou, je
nutno podat dalSich 50 mg dolutegraviru
ptiblizné 12 hodin po podani piipravku
Triumeq, aby se udrzel u€¢inek béhem

kontroly) ML s X
(indukce UGT1A1 soucasného podani efavirenzu (pro tuto
a enzymiit CYP3A) upravu davky je k dispozici pripravek
obsahujici pouze dolutegravir, viz
bod 4.2).
Nevirapin/dolutegravir Dolutegravir ¢ Soucasné podavani s nevirapinem miize
(Nebylo studovano, snizovat koncentraci dolutegraviru

vzhledem k indukci se
o¢ekava podobné snizeni
expozice jako bylo
pozorovano

u efavirenzu.)

v plazmé vzhledem k indukci enzymd,
nebylo vsak studovéano. Vliv nevirapinu
na expozici dolutegraviru je
pravdépodobné podobny nebo niz§i nez
u efavirenzu. Pfi sou¢asném podavani

s nevirapinem je davka dolutegraviru

50 mg dvakrat denné. Vzhledem k tomu,
ze Triumeq je tableta s fixni davkou, je
nutno podat dalSich 50 mg dolutegraviru
priblizn€ 12 hodin po podéni pfipravku
Triumeq, aby se udrzel u€¢inek béhem
soucasného podani nevirapinu (pro tuto
upravu davky je k dispozici ptipravek
obsahujici pouze dolutegravir, viz bod
4.2).

Rilpivirin

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

Rilpivirin <>

Neni nutna Gprava davky.

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptiazy (NRTI)

Tenofovir

Dolutegravir <>
AUCT 1%

Pti soucasném podavani ptipravku
Triumeq s nukleosidovymi inhibitory
transkriptazy neni nutna uprava davky.




Emtricitabin, didanosin,

Comax ¥ 3 %
Ctd 8%
Tenofovir <>

Triumeq se nedoporucuje uzivat

stavudin, zidovudin Interakce nebyly v kombinaci s pfipravky obsahujicimi
studovany. emtricitabin, protoZe jak lamivudin
(v pripravku Triumeq) tak i emtricitabin
jsou cytidinova analoga (tj. riziko
intracelularnich interakci, viz bod 4.4).
Inhibitory protedzy
Atazanavir/dolutegravir Dolutegravir T Neni nutna tprava davky.
AUC 191 %
Cumax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibice UGT1A1

a enzymi CYP3A)

Atazanavir +
ritonavir/dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Cunax T 34 %
Cct 121 %

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Neni nutna tprava davky.

Tipranavir +
ritonavir/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 59 %
Conax ¥ 47 %
Ctd 76 %

Tipranavir <>
Ritonavir <>

Pti soucasném podéavani

s tipranavirem/ritonavirem je davka
dolutegraviru 50 mg dvakrat denn¢.
Vzhledem k tomu, Ze Triumeq je tableta
s fixni davkou, je nutno podat dalsich
50 mg dolutegraviru pfiblizné¢ 12 hodin
po podani ptipravku Triumeq, aby se
udrzel tcinek béhem soucasného podani

(indukce UGT1A1 : S . )
a enzymii CYP3A) thranaylm/r}tonaylm V(Pro tuto upravuq ’
davky je k dispozici ptipravek obsahujici
pouze dolutegravir, viz bod 4.2).
Fosamprenavir + Dolutegravir N Fosamprenavir/ritonavir snizuji
ritonavir/dolutegravir AUC Y 35 % koncentraci dolutegraviru, na zakladé
Crnax ¥ 24 % omezenych tidaju to vSak ve studiich
Ctd 499 faze Il nevedlo ke snizené ui¢innosti.

Fosamprenavir <>
Ritonavir <>
(indukce UGT1Al
a enzymi CYP3A)

Neni nutna Gprava davky.

Lopinavir +
ritonavir/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC Y 4%
Cinax <> 0 %
Cu> 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Abakavir

Neni nutna Gprava davky.
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Lopinavir+tritonavir/ AUC | 32 %
abakavir
Darunavir + Dolutegravir N Neni nutna tprava davky.
ritonavir/dolutegravir AUC Y 22 %
Conax ¥ 11 %
Ctl38%

Darunavir <>
Ritonavir <>

(indukce UGT1A1
a enzymui CYP3A)
Dalsi antivirotika
Daklatasvir/dolutegravir Dolutegravir <> Daklatasvir neméni koncentraci
AUC T 33 % dolutegraviru v plazmé v klinicky
Cuax T 29 % vyznamné mife. Dolutegravir neméni
ct 1 45% koncentraci daklatasviru v plazmé. Neni

Daklatasvir <>

nutna uprava davky.

Antiinfektiva

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(kotrimoxazol)/abakavir

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(kotrimoxazol)/lamivudin

(160 mg/800 mg jednou denné
po 5 dni/300 mg jednotliva
davka)

Interakce nebyla
studovana.

Lamivudin:
AUC 143 %
Crax T7 %

Trimethoprim:
AUC &

Sulfamethoxazol:
AUC &

(inhibice transportéru
organickych kationtl1)

Neni nutna Gprava davky piipravku
Triumeq, pokud pacient nemé poruchu
funkce ledvin (viz bod 4.2).

Antituberkulotika

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 54 %
Crnax ¥ 43 %
Ctid 72%

(indukce UGT1A1

a enzymi CYP3A)

Pfi souc¢asném podavani s rifampicinem
je davka dolutegraviru 50 mg dvakrat
denné. Vzhledem k tomu, ze Triumeq je
tableta s fixni davkou, je nutno podat
dalsich 50 mg dolutegraviru pfiblizné

12 hodin po podani ptipravku Triumeq,
aby se udrzel t¢inek béhem soucasné¢ho
podani rifampicinu (pro tuto ipravu
davky je k dispozici ptipravek obsahujici
pouze dolutegravir, viz bod 4.2).

Rifabutin

Dolutegravir <>
AUCY 5%
Crmax T 16 %
Ctd30%
(indukce UGT1Al
a enzymi CYP3A)

Neni nutna Gprava davky.

Antiepileptika

Karbamazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¢
AUC 4 49 %
Cinax ¥ 33 %
Ctl 73 %

Pfi soucasném podavani

s karbamazepinem je doporucend davka
dolutegraviru 50 mg dvakrat denné.
Vzhledem k tomu, Ze Triumeq je tableta

1"




s fixni davkou, je nutno podat dalsich

50 mg dolutegraviru piiblizné¢ 12 hodin
po podani piipravku Triumeq, aby se
udrzel G¢inek béhem soucasného podani
karbamazepinu (pro tuto upravu davky
je k dispozici ptipravek obsahujici pouze
dolutegravir, viz bod 4.2).

Fenobarbital/dolutegravir
Fenytoin/dolutegravir
Oxkarbazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nebylo studovano,
ocekava se snizeni
vzhledem k indukeci
UGT1A1 a enzymt
CYP3A, oc¢ekava se
podobné snizeni
expozice jako

u karbamazepinu.)

Pti souCasném podavani s t€émito
induktory enzymt je doporucend davka
dolutegraviru 50 mg dvakrat denné.
Vzhledem k tomu, Ze Triumeq je tableta
s fixni davkou, je nutno podat dalsich
50 mg dolutegraviru pfiblizn€ 12 hodin
po podani piipravku Triumeq, aby se
udrzel ti¢inek béhem soucasného podani
téchto induktorti enzymu (pro tuto
upravu davky je k dispozici piipravek
obsahujici pouze dolutegravir, viz

bod 4.2).

Antihistaminika (antagonisté H,

receptori histaminu)

Ranitidin

Interakce nebyla
studovana.

Klinicky vyznamna
interakce neni
pravdépodobna.

Neni nutna Gprava davky.

Cimetidin

Interakce nebyla
studovana.

Klinicky vyznamna
interakce neni
pravdépodobna.

Neni nutna tprava davky.

Cytotoxické latky

Kladribin/lamivudin

Interakce nebyla
studovana.

In vitro inhibuje
lamivudin intracelularni
fosforylaci kladribinu,
coz pti kombinaci

v klinické praxi vede
k potencialnimu riziku
ztraty ucinnosti
kladribinu. Nektera
klinické zjisténi také
podporuji moznost
interakce mezi
lamivudinem

a kladribinem.

Soucasné podavani pripravku Triumeq
s kladribinem se nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Opioidy

Methadon/abakavir

(40 az 90 mg jednou denné po
dobu 14 dni/600 mg jednotliva
davka, poté 600 mg dvakrat
denné po dobu 14 dni)

Abakavir:
AUC &
Crnax V35 %

Methadon:
CL/F 122 %

Uprava davky methadonu
pravdépodobné u vétSiny pacientl
nebude nutna; v n¢kterych piipadech
muze byt nutna retitrace davky
methadonu.
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Retiniody

Slouceniny retinoidt
(napf. isotretinoin)

Interakce nebyla
studovana.

MozZna interakce dana
spole¢nou cestou

Pro upravu davky nejsou dostatecné
udaje.

eliminace
prostiednictvim
alkoholdehydrogenazy
(sloZka abakaviru).
Varia
Alkohol
Ethanol/dolutegravir Interakce nebyla Neni nutné tprava davky.
Ethanol/lamivudin studovana (inhibice
alkoholdehydrogenazy).
Ethanol/abakavir Abakavir:
(0,7 g/kg jednotliva AUC T 41 %
davka/600 mg jednotliva davka) | Ethanol:
AUC &

Sorbitol

Roztok sorbitolu (3,2 g; 10,2 g;
13,4 g)/lamivudin

Jednorazova davka
300 mg lamivudinu ve
formée peroralniho
roztoku

Lamivudin:

AUC Y 14 %:; 32 %:

36 %

Crax ¥ 28 %: 52 %, 55 %

Je-li to mozné, vyvarovat se chronického
soucasného podavani pfipravku Triumeq
s lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sorbitol nebo jiné osmoticky plisobici
polyalkoholy nebo monosacharidové
alkoholy (napt. xylitol, mannitol,
laktitol, maltitol). Nelze-li se vyhnout
chronickému soucasnému podavani,
zvazit Castéj$i monitorovani virové
naloze HIV-1.

Blokator draslikovych kanalii

Fampridin (také zndmy jako Fampridin T Soubézné podavani dolutegraviru mize
dalfampridin)/ dolutegravir zpusobit zachvaty kieci v disledku
zvysené plazmatické koncentrace
fampridinu cestou inhibice transportéru
OCT2; soub¢zné podavani nebylo
studovano. Soubézné podavani
fampridinu s pfipravkem Triumeq je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
Antacida a doplnky
Hoft¢ik/ Dolutegravir Antacida obsahujici hot¢ik/hlinik je
antacida obsahujici AUC Y 74 % nutno uzivat s velkym ¢asovym
hlinik/dolutegravir Crnax ¥ 72 % odstupem od podani ptipravku Triumeq
(minimalné 2 hodiny po podani nebo
(Komplexni vazba na 6 hodin pred podanim).
polyvalentni ionty)
Suplementace Dolutegravir ¥ - Je-li uzito s jidlem, lze Triumeq
vapniku/dolutegravir AUC 4 39 9 a dopliky stravy nebo multivitaminy
Conax ¥ 37 % obsahujici vapnik, zelezo nebo hotcik
Cr 4 39% uzivat v tutéz dobu.
(Komplexni vazba na - Je-li ptipravek Triumeq podavan
polyvalentni ionty) na-la.én(,), t}/to dop.lflky je tfe‘t?a ,uiivat
Suplementace Dolutegravir ¢ minimalné 2 hodiny po podéani nebo
zeleza/dolutegravir AUC 4 54 %
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Crnax ¥ 57 %

Casd 56 %
(Komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Multivitaminy (obsahujici
vapnik, Zelezo
a hot¢ik)/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 33 %
Cunax ¥ 35 %
Cau 4 32%

6 hodin pted podanim piipravku
Triumeq.

Uvedené sniZzené expozice dolutegraviru
byly pozorovany pii uzivani
dolutegraviru a téchto dopliikt nalacno.
Pii stavu sytosti byly zmény expozice po
uziti spolecné s doplitkem vapniku nebo
zeleza modifikovany vlivem potravy,
coz vedlo k expozici podobné jako pii
podani dolutegraviru nalacno.

Kortikosteroidy

Prednison Dolutegravir <> Neni nutna Gprava davky.
AUC T 11 %
Crnax T6 %
it 17%

Antidiabetika

Metformin/dolutegravir Metformin T Pti zahajeni nebo ukon€ovani podavani

Dolutegravir <>

Pii souc¢asném podavani

s dolutegravirem 50 mg

jednou denng:

Metformin
AUC T 79 %
Cumax T 66 %

Pti soucasném podéavani

s dolutegravirem 50 mg

dvakrat denné:

Metformin
AUC T 145 %
Conax T 111 %

dolutegraviru spolu s metforminem je
tteba zvazit upravu davky metforminu,
aby se zachovala kontrola glykemie.

U pacientt se sttedné té¢zkou poruchou
funkce ledvin je pti sou¢asném podéavani
s dolutegravirem nutno zvazit pravu
davky metforminu vzhledem ke
zvysSenému riziku laktatové acidozy
kviili zvysenym koncentracim
metforminu u téchto pacientl (viz

bod 4.4).

Rostlinné pripravky

Ttezalka teCkovana/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nebylo studovano.
Ocekava se snizeni
vzhledem k indukci
UGT1A1 a enzymt
CYP3A, ocekava se
podobné snizeni
expozice jako

u karbamazepinu)

Pti souCasném podavani s tiezalkou
teCkovanou je doporucena davka
dolutegraviru 50 mg dvakrat denne.
Vzhledem k tomu, Ze Triumeq je tableta
s fixni davkou, je nutno podat dalsich
50 mg dolutegraviru pfiblizné¢ 12 hodin
po podani ptipravku Triumeq, aby se
udrzel ucinek béhem soucasného podani
trezalky teCkované (pro tuto Gpravu
davky je k dispozici ptipravek obsahujici
pouze dolutegravir, viz bod 4.2).

Peroralni antikoncepce

Ethinylestradiol (EE)
a norelgestromin
(NGMN)/dolutegravir

Vliv dolutegraviru:
EE &
AUCT 3%
Coax ¥ 1 %

Vliv dolutegraviru:
NGMN -
AUCH 2%
Coax ¥ 11 %

Dolutegravir nema farmakodynamicky
vliv na luteiniza¢ni hormon (LH),
folikuly stimulujici hormon (FSH)

a progesteron. Pfi soucasném podavani
peroralni antikoncepce s pfipravkem
Triumeq neni nutna Gprava davky.
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Antihypertenziva

Riocigvat/abakavir Riocigvat T Muze byt nutné snizit davku riocigvatu.
Doporuceni pro davkovani naleznete

v informaci o preskripci riocigvatu.

In vitro inhibuje abakavir
CYP1AL. Soubézné
podani jednorazové
davky riocigvatu

(0,5 mg) pacientim

s HIV, ktefi dostavali
Triumeq vedlo

k ptiblizn€ trojndsobné
Vy§§i AUC (0-00)
riocigvatu ve srovnani
s historickou AUC (0.
riocigvatu hlédSenou

u zdravych pacientd.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ptipravek Triumeq lze pouzit béhem téhotenstvi, je-li to klinicky nutné.

Udaje ziskané z velkého souboru téhotnych Zen (vice nez 1 000 exponovanych Zen) nenaznacuje zadnou
malformacni ani feto/neonatalni toxicitu spojenou s dolutegravirem. Velké mnozstvi tidaji o t€éhotnych
zenach 1é¢enych abakavirem (vice nez 1 000 exponovanych Zen) nenaznacuje zadnou malformacni ani
feto/neonatalni toxicitu. Velké mnozstvi idaju o téhotnych Zenach 1é¢enych lamivudinem (vice nez 1 000
exponovanych Zen) nenaznacuje Zadnou malformacni ani feto/neonatalni toxicitu.

Z pouziti této trojkombinace v t€hotenstvi neexistuje zadné nebo existuje jen omezené mnozstvi dat (méne
nez 300 exponovanych Zen).

Dve velké sledovaci studie vysledki porodii (vice nez 14 000 vysledka t€hotenstvi) v Botswané (Tsepamo)
a Eswatini a dal$i zdroje nenaznacuji zvysené riziko defektd neuralni trubice po expozici dolutegraviru.

Incidence defektli neuralni trubice u bézné populace se pohybuje v rozmezi 0,51 ptipad na 1 000 zivé
narozenych déti (0,05-0,1 %).

Udaje ze studie Tsepamo nevykazuji zadny vyznamny rozdil v prevalenci defektti neuralni trubice (0,11 %)
u déti, jejichz matky pfi poceti uzivaly dolutegravir (vice nez 9 400 expozic) ve srovnani s témi, které
dostavaly antiretrovirovou lécbu bez dolutegraviru pfi poceti (0,11 %) nebo ve srovnani s Zenami
neinfikovanymi virem HIV (0,07 %).

Udaje ze studie Eswatini ukazuji stejnou prevalenci defektil neurlni trubice (0,08 %) u déti, jejichz matky
pii poceti pouzivaly dolutegravir (vice nez 4 800 expozic), jako mély déti zen neinfikovanych virem HIV
(0,08 %).

Udaje analyzované z antiretrovirového registru téhotnych (APR, Antiretroviral Pregnancy Registry) u vice
nez 1 000 t€hotnych Zen l1éCenych v prvnim trimestru dolutegravirem ve srovnani s vice nez 1 000 t€hotnych
Zen 1é¢enych v prvnim trimestru abakavirem a ve srovnani s vice nez 1 000 t€hotnych zen 1é¢enych v prvnim
trimestru lamivudinem nenaznacuji zvysené riziko vyskytu zavaznych vrozenych vad pii 16¢bé
dolutegravirem, lamivudinem nebo abakavirem ve srovnani se zakladni mirou vyskytu nebo u Zen
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infikovanych HIV. Neexistuji Zadné nebo existuje jen omezené mnozstvi dat v APR (méné nez 300 expozic
v t€hotenstvi) o pouziti dolutegraviru + lamivudinu + abakaviru u t€hotnych zen.

Ve studiich reprodukéni toxicity u zvirat nebyly zjistény zadné nezadouci vysledky vyvoje vcetné defekti
neuralni trubice (viz bod 5.3).

Dolutegravir prostupuje lidskou placentou. U t€hotnych Zen infikovanych HIV byl median koncentrace
dolutegraviru v pupecniku plodu ptiblizné 1,3krat vyssi nez periferni plazmatickd koncentrace u matky. Bylo
prokazano, Ze abakavir a/nebo jeho metabolity prostupuji lidskou placentou. Bylo prokazano, ze lamivudin
prostupuje lidskou placentou.

Informace o vlivu dolutegraviru na novorozence jsou nedostatecné.

Studie na zvifatech s abakavirem prokéazaly toxicitu pro vyvijejici se embryo a plod u potkanti, nikoli vSak u
kralikti. Studie na zvifatech s lamivudinem prokazaly zvySeni ¢asnych embryonalnich imrti u kralikd, nikoli
vSak u potkanti (viz bod 5.3).

Abakavir a lamivudin mohou inhibovat celularni replikaci DNA a abakavir se ve zvifecich modelech jevil
jako kancerogenni (viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto nalezl neni zfejmy.

Mitochondrialni dysfunkce

Bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo, ze nukleosidové a nukleotidové analogy zptsobuji poskozeni
mitochondrii riizného stupné. Existuji udaje o mitochondrialni dysfunkci u HIV negativnich déti, které byly
vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analogii nukleosida (viz bod 4.4).

Kojeni

Dolutegravir se vylucuje v malém mnozstvi do matetského mléka (prokédzany median poméru mezi
koncentraci dolutegraviru v mateiském mléce a v plazmé matky byl 0,033). K dispozici nejsou dostatecné
informace o u¢incich dolutegraviru u novorozenct/kojenych déti.

Abakavir a jeho metabolity jsou vylucovany do mléka potkanich samic. Abakavir se také vylucuje do
matefského mléka.

Na zaklad¢ vysledki od vice nez 200 parti matka/dité€ 1écenych na HIV infekci jsou koncentrace lamivudinu
v séru u kojenych déti matek 1é€enych na HIV infekei velmi nizké (< 4 % maternalnich koncentraci v séru)
a progresivné se snizuji az na nedetekovatelné hladiny, kdyz kojené déti dosahnou 24 tydna véku.

O bezpecénosti podani lamivudinu kojenctim mlad$im nez tfi mésice nejsou dostupné zadné udaje.

Aby se zamezilo prenosu viru HIV, doporuc¢uje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.
Fertilita

Neexistuji udaje o vlivu dolutegraviru, abakaviru nebo lamivudinu na muzskou nebo zenskou fertilitu. Studie
na zvitatech ukazuji, Ze dolutegravir, abakavir ani lamivudin nemaji na muzskou nebo zenskou fertilitu
zadny vliv (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Triumeq nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tieba
informovat, ze béhem 1é¢by dolutegravirem byly hlaSeny zavraté. Pti zvazovani pacientovy schopnosti fidit

a obsluhovat stroje je nutno vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich ucinkt pripravku
Triumeq.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky spojenymi s dolutegravirem a abakavirem/lamivudinem byly
nauzea (12 %), insomnie (7 %), zavrat’ (6 %) a bolest hlavy (6 %).

Mnoho nezddoucich u¢inkli uvedenych v tabulce nize se vyskytuje ¢asto u pacientil s hypersenzitivitou

k abakaviru (nauzea, zvraceni, prijjem, horecka, letargie, vyradzka). Proto je u pacientt s témito ptiznaky
nutno podrobn¢ hodnotit pfitomnost hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4). Velmi ztidka byly hlaseny ptipady
erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy, pti kterych
nemohla byt vyloucena hypersenzitivita k abakaviru. V téchto ptipadech je nutno podévani piipravku
obsahujiciho abakavir trvale ukongit.

Nejzavaznéj$im nezddoucim ucinkem spojenym s 1écbou dolutegravirem a abakavirem/lamivudinem
pozorovanym u jednotlivych pacientdl byla hypersenzitivni reakce, kterd zahrnovala vyrazku a zavazné

ucinky na jatra (viz bod 4.4 a Popis vybranych nezadoucich G¢inki).

Nezadouci uéinky v tabulce

Nezadouci ucinky spojené s 1éCbou jednotlivymi slozkami ptipravku Triumeq z klinickych studif

a postmarketingové zkusenosti jsou uvedeny v tabulce 2 podle organovych systémtl, organovych trid

a absolutni frekvence vyskytu. Frekvence je definovana jako velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo
(z dostupnych tidajt nelze urcit).

Tabulka 2: Seznam nezadoucich ucinka v tabulce spojenych s kombinaci dolutegraviru
a abakaviru/lamivudinu podle analyzy souhrnnych udajt z: klinickych studii fize IIb az faze I1Ib nebo
postmarketingové zkuSenosti a nezddoucich ucinkt 1écby dolutegravirem, abakavirem a lamivudinem
z klinickych studii a postmarketingové zkusenosti, pii pouZiti s dal§imi antiretrovirotiky

Frekvence Nezadouci uc¢inek

Poruchy krve a lymfatického systéemu:

Méné Casté: Neutropenie!, anemie', trombocytopenie'
Velmi vzacné: Cista aplazie ¢ervené krevni fady!
Neni znamo: Sideroblasticka anémie?

Poruchy imunitniho systému:

Casté: Hypersenzitivita (viz bod 4.4)

Méné Casté: Syndrom imunitni reaktivace (viz bod 4.4)

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Casté: Anorexie!

Méné Casté: Hypertriacylglycerolemie, hyperglykemie

Velmi vzacné: Laktatova acidoza'

Psychiatricke poruchy:

Velmi Casté: Insomnie

Casté: Abnormalni sny, deprese, uzkost', noéni miry, poruchy spanku

Mén¢ Casté: Sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu (zejména u pacientit

s depresi nebo psychiatrickou poruchou v anamnéze), panicka ataka

Vzécné: Dokonana sebevrazda (zejména u pacientll s anamnézou deprese nebo
psychiatrického onemocnéni)
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Poruchy nervového systemu:

Velmi Casté:

Bolest hlavy

Casté:

Zavrat', somnolence, letargie!

Velmi vzacné:

Periferni neuropatie!, parestezie!

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté:

Kasel!, nosni piiznaky'

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté:

Nauzea, prijem

Casté: Zvraceni, flatulence, bolest bficha, bolest v nadbtisku, distenze biicha,
btisni diskomfort, gastroezofagealni reflux, dyspepsie
Vzéacné: Pankreatitida'

Poruchy jater a zZlucovych cest:

Casté:

Zvyseni hladin alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo
aspartataminotransferazy (AST)

Méné Casté:

Hepatitida

Vzacné:

Akutni selhani jater', zvySeni hladiny bilirubinu?

Poruchy kiize a podkozni tkané:

Casté:

Vyréazka, svédéni, alopecie!

Velmi vzacné:

Erythema multiforme', Stevens-Johnsontv syndrom!, toxicka epidermalni
nekrolyza'

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Casté:

Artralgie!, onemocnéni svall! (véetn& myalgie')

Vzacné:

Rhabdomyolyza'

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté:

Unava

Casté: Astenie, hore¢ka', malatnost!

VySetieni:

Casté: Zvyseni CPK, zvyseni télesné hmotnosti
Vzacné: Zvyseni amylazy'

'Tento nezadouci uc¢inek byl identifikovéan z klinickych studii nebo postmarketingového pouzivani
u dolutegraviru, abakaviru nebo lamivudinu pii uzivani s dal$imi antiretrovirotiky nebo
postmarketingového pouzivani ptipravku Triumeq.

2U rezimt obsahujicich dolutegravir byla hlaSena reverzibilni sideroblasticka anémie. Podil dolutegraviru
na téchto ptipadech neni objasnén.

3V kombinaci se zvySenim hladin aminotransferaz.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Hypersenzitivni reakce

Jak abakavir tak i dolutegravir jsou spojeny s rizikem hypersenzitivnich reakci (HSR), které byly pozorovany
Cast&ji u abakaviru. Hypersenzitivni reakce pozorované u kazdého z téchto 1é¢ivych ptipravkl (popsano
nize) maji nékteré spoleéné znaky, jako je horeCka a/nebo vyrazka, s dal§imi ptiznaky ukazujicimi na
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multiorganové postiZzeni. Doba do nastupu byla typicky 10—14 dni jak u reakci spojenych s abakavirem tak
i dolutegravirem, ackoli reakce na abakavir se mohou vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by. Nelze-li HSR
vyloucit na klinickém zakladg, je nutno 1écbu pfipravkem Triumeq okamzité ukoncit. Lécba ptipravkem
Triumeq nebo jinym piipravkem obsahujicim abakavir nebo dolutegravir nesmi byt nikdy znovu zahéjena.
Dalsi detaily o péci o pacienta v ptipadé podezieni na HSR na Triumeq viz bod 4.4.

Hypersenzitivita k dolutegraviru
Symptomy zahrnuji vyrazku, celkové ptiznaky a nékdy organovou dysfunkei, véetné zavaznych jaternich
reakei.

Hypersenzitivita k abakaviru
Znamky a ptiznaky této HSR jsou uvedeny nize. Byly zjistény bud’ v klinickych studiich, nebo po uvedeni
na trh. Pfiznaky hlasené u alespon 10 % pacientl s hypersenzitivni reakci jsou uvedeny tucne.

Téméf u vSech pacientd s vyvojem hypersenzitivni reakce se objevi horecka a/nebo vyrazka (obvykle
makulopapularni nebo urtikaridlni) jako soucast syndromu, vyskytly se vSak i reakce bez vyrazky nebo
horecky. Dalsi klicové ptiznaky zahrnuji gastrointestinalni, respira¢ni nebo celkové piiznaky, jako je letargie
a malatnost.

Kiize Vyrazka (obvykle makulopapularni nebo urtikarialni)
Gastrointestinalni ustroji Nauzea, zvraceni, prijem, bolest biicha, ulcerace v ustech
Respiracni ustroji Dyspnoe, kasel, bolest v krku, syndrom respira¢ni tisné¢ (Sokova

plice) u dospélych, respiracni selhani

Varia Horecka, letargie, malatnost, otoky, lymfadenopatie, hypotenze,
konjunktivitida, anafylaxe

Neurologické/psychiatricke Bolest hlavy, parestezie

Hematologické Lymfopenie

Jatra/slinivka brisni ZvySené hodnoty funk¢nich jaternich testu, hepatitida, selhani
jater

Muskuloskeletalni Myalgie, vzacné myolyza, artralgie, zvyseni hladiny
kreatinfosfokinazy

Urologicke Zvyseni hladiny kreatininu, selhani ledvin

Priznaky spojené s touto HSR se zhorsuji s pokracujici 1é€bou a mohou byt zivot ohrozujici, ve vzacnych
pfipadech byly i fatalni.

Nové zahajeni podavani abakaviru po HSR na abakavir vede k okamzitému navratu ptiznakt b€hem hodin.
hypotenzi a imrti. Podobné reakce se obcas vyskytly i po novém zahajeni podavani abakaviru u pacientt,
kteti méli pfed ukoncenim podavani abakaviru pouze jeden z kli¢ovych ptiznakt hypersenzitivity (viz vyse);
pti velmi vzacnych prilezitostech byly pozorovany u pacientti, ktefi obnovili 1écbu bez jakychkoli
predchozich piiznaki (tj. pacientd dosud povazovanych za tolerujici abakavir).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1éCby mohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipidii a glukézy v krvi (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, zejména u pacientl s celkoveé znamymi riziky, s pokrocilym
onemocnénim HIV nebo dlouhodobou expozici CART. Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).
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Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV se zavaznou imunitni deficienci v dobé zahajeni CART se mohou objevit
zanétlivé reakce az asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byly hlaseny také autoimunitni
poruchy (jako Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); doba nastupu je vSak variabilné&jsi a tyto stavy
se mohou vyskytnout mnoho meésicti po zahdjeni 1écby (viz bod 4.4).

Zmény v laboratornich vySetfenich

Béhem prvniho tydne 1éCby dolutegravirem se vyskytla zvyseni hladiny kreatininu v séru a ptetrvavala po
96 tydnt. Ve studii SINGLE byla primérna zména od pocatec¢ni hodnoty pozorovana po 96 tydnech 1écby
12,6 pmol/l. Tyto zmény se nepovazuji za klinicky vyznamné, protoZe nevyvolavaji zménu glomerularni
filtrace.

Pti 1é¢bé dolutegravirem byla také pozorovana asymptomaticka zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK),
spojena zejména s télesnym cvicenim.

Soucasna infekce virem hepatitidy B nebo C

Do studii faze III s dolutegravirem u pacientd infikovanych také virem hepatitidy B a/nebo C bylo povoleno
zahrnout pacienty, jejichZ vychozi hodnoty jaternich testi nepiekrocily Snasobek horni hranice normalu
(ULN). Celkové byl profil bezpecnosti u pacientl zaroven infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C
podobny bezpeénostnimu profilu pacienti bez nakazy virem hepatitidy B nebo C, ac¢koli podily abnormalit
AST a ALT byly vyssi v podskupiné se soucasnou infekci virem hepatitidy B a/nebo C v ramci vSech
lécenych skupin.

Pediatricka populace

Na zékladé¢ udaji ze studie IMPAACT 2019 u 57 déti infikovanych virem HIV-1 (ve véku méné nez 12 let
a s t€lesnou hmotnosti alespon 6 kg), které dostavaly doporuc¢ené davky ptipravku Triumeq ve formé bud’
potahovanych tablet nebo dispergovatelnych tablet, nebyly pozorovany zadné dalsi bezpe¢nostni problémy
nez ty, které byly pozorovany u dospélé populace.

Na zaklad¢ udajt o dolutegraviru uzitém v kombinaci s dal§imi antiretrovirotiky k 1é¢bé kojencu, déti
a dospivajicich nebyly zjistény zadné dalsi bezpecnostni problémy nez ty, které byly pozorovany u dospélé
populace.

Jednotlivé ptipravky s abakavirem a lamivudinem byly hodnoceny samostatné a jako dualni nukleosidovy
zéaklad v kombinované antiretrovirové 1écbe u diive nelécenych i diive jiz 1é€enych pediatrickych pacientd
infikovanych HIV (dostupné udaje o pouziti abakaviru a lamivudinu u déti mladsich nez tii mésice jsou
omezené). Nebyly pozorovany zadné dalsi nezadouci G¢inky kromé téch, které byly pozorovany u dospélé
populace.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezddouci u¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného
v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po akutnim ptedavkovani dolutegravirem, abakavirem nebo lamivudinem nebyly identifikovany zadné
specifické znamky nebo piiznaky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny jako nezadouci ti¢inky.

Zvladani ptredavkovani ma byt vedeno podle klinického stavu nebo podle doporu¢eni narodniho
toxikologického centra, je-li k dispozici. Na predavkovani ptipravkem Triumeq neni specificka lécba.

Dojde-li k pfedavkovani, je u pacienta nutno zavést standardni podptirna 1é¢ebna opatieni s pfislusnym
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monitorovanim podle potieby. Vzhledem k tomu, Ze lamivudin je dialyzovatelny, 1ze pro 1é¢bu predavkovani
uzit kontinualni hemodialyzu, i kdyz toto nebylo hodnoceno. Neni znamo, zda Ize abakavir odstranit
peritonealni dialyzou nebo hemodialyzou. Vzhledem k tomu, Ze se dolutegravir ve velké mife vaze na
bilkoviny plazmy, je nepravdépodobné, Ze by jej bylo mozno vyznamné odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika k systémovému podani, antivirotika k 1écb¢ infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSAR13

Mechanismus uéinku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim transferovych postupi
integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dulezité pro replikacni cyklus HIV.

Abakavir a lamivudin jsou u¢inné selektivni inhibitory HIV-1 a HIV-2. Jak abakavir tak i lamivudin jsou
metabolizovany sekvencné intracelularnimi kinazami na ptislusné 5’-trifosfaty (TP), které jsou i¢innou
sloZkou s prodlouzenym intracelularnim polocasem podporujici davkovani jednou denné (viz bod 5.2).
Lamivudin-TP (analog cytidinu) a karbovir-TP (€¢inné forma trifosfatu u abakaviru, analog quanidinu) jsou
substraty kompetitivnich inhibitord HIV reverzni transkriptazy (RT). Hlavni antivirova aktivita je vSak
zprosttedkovana inkorporaci monofosfatové formy do fetézce virové DNA, coz vede k ukonceni fetézce.
Abakavir a lamivudin-trifosfaty vykazuji vyznamné nizs$i afinitu k hostitelskym bunéénym DNA
polymerazam.

Farmakodynamické uéinky

Antivirova aktivita in vitro

Ukazalo se, ze dolutegravir, abakavir a lamivudin inhibuji replikaci laboratornich fetézct a klinickych
izolatl HIV v mnozin€ bunéénych typl véetné transformovanych T bunécnych linii, linii odvozenych od
monocytl/makrofagt a primarnich kultur aktivovanych mononuklearnich buné¢k periferni krve (PBMC)
a monocytt/makrofagli. Koncentrace 1é¢ivé latky nutné k ovlivnéni virové replikace o 50 % (polovicni
maximalni inhibi¢ni koncentrace = ICso) se liSila podle viru a typu hostitelské buriky.

ICso pro dolutegravir v riznych laboratornich fetézcich byla 0,5 nmol za pouziti PBMC a za pouziti MT-4

bun¢k byla v rozmezi 0,7-2 nmol. Podobné ICs byly pozorovany u klinickych izolat bez velkého rozdilu
mezi subtypy; v panelu 24 HIV-1 izolatd subtypi A, B, C, D, E, F a G a skupiny O byla primérné hodnota
ICs0 0,2 nmol (rozpéti 0,02—2,14). Primérna ICsp u 3 HIV-2 izolatd byla 0,18 nmol (rozpéti 0,09—0,61).

Primérna ICso pro abakavir proti laboratornim fetézctim HIV-111IB a HIV-1HXB2 byla v rozmezi od 1,4 do
5,8 pmol. Mediany nebo pruméry hodnot ICso pro lamivudin proti laboratornim fetézctim HIV-1 byly

v rozmezi 0,007 az 2,3 pmol. Priméra ICs proti laboratornim fetézcim HIV-2 (LAV2 a EHO) byla

v rozmezi 1,57 az 7,5 umol pro abakavir a 0,16 az 0,51 pmol pro lamivudin.

Hodnoty ICs pro abakavir proti HIV-1 subtypiim (A—G) skupiny M byly v rozmezi 0,002 az 1,179 umol,
proti skupiné O 0,022 az 1,21 pmol a proti izolatim HIV-2 0,024 az 0,49 umol. Pro lamivudin byly hodnoty
ICso proti HIV-1 subtyptim (A—G) v rozmezi 0,001 az 0,170 pmol, proti skupin€ O 0,030 az 0,160 umol

a proti izolatim HIV-2 0,002 az 0,120 pmol v mononuklearnich butikach periferni krve.

HIV-1 izolaty (CRFO1_AE,n=12; CRF02_AG, n =12 a subtyp C nebo CRF_AC, n = 13) od 37 nelécenych
pacientl v Africe a Asii byly citlivé k abakaviru (nasobky zmeény ICsy < 2,5) a k lamivudinu (ndsobky zmény
1Cs0 < 3,0) s vyjimkou dvou CRF02 AG izolati s nasobky zmény 2,9 a 3,4 pro abakavir. [zolaty skupiny O
od antivirotiky dosud nelécenych pacientl testované na uc¢innost lamivudinu byly vysoce citlivé.
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Kombinace abakaviru a lamivudinu prokazala antivirovou ucinnost na buné¢nych kulturach proti izolatim
non-subtypu B a izolatim HIV-2 s ekvivalentni antivirovou aktivitou jako u izolati subtypu B.

Antivirova ucinnost v kombinaci s jinymi antivirotiky

U dolutegraviru a dalsich antiretrovirotik (zkousené latky: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir,
amprenavir, enfuvirtid, maravirok, adefovir a raltegravir) nebyly in vitro pozorovany antagonistické t€inky.
Ribavirin také nemél vyznamny vliv na u¢innost dolutegraviru.

Antivirova ucinnost abakaviru v bunééné kultuie nebyla antagonizovéna v kombinaci s nukleosidovymi
inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI) didanosinem, emtricitabinem, lamivudinem, stavudinem,
tenoforvirem, zalcitabinem nebo zidovudinem; nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)
nevirapinem nebo inhibitorem protedzy (PI) amprenavirem.

Antagonisticky U€inek in vitro nebyl také pozorovan u lamivudinu a dalSich antiretrovirotik (testované latky:
abakavir, didanosin, nevirapin, zalcitabin a zidovudin).

Ucinky lidského séra

Ve 100% lidském séru byla primérmad bilkovinna zména Gc¢innosti dolutegraviru 75nasobnd, coz vedlo

k hodnoté ICyg upravené pro bilkoviny 0,064 pg/ml. Studie vazby na bilkoviny plazmy in vitro naznacuji, ze
se abakavir v terapeutickych koncentracich vaze na bilkoviny lidské plazmy mirn¢ az stiedné (~ 49 %).
Lamivudin vykazuje linearni farmakokinetiku v terapeutickém rozmezi davek a ukazuje nizkou vazbu na
bilkoviny plazmy (nizs$i nez 36 %).

Rezistence

Rezistence in vitro: (dolutegravir)

Pro studium rezistence in vitro se pouziva serialova pasaz. Béhem 112denni pasaze laboratornich fetézct
IIIB se vybrané mutace objevovaly pomalu se substituci na pozicich S153Y a F. Tyto mutace nebyly
selektovany u pacientii 1é¢enych dolutegravirem v klinickych studiich. Za pouziti fetézcth NL432 byly
selektovany mutace E92Q (nasobek zmény 3) a G193E (nasobek zmény 3). Tyto mutace byly selektovany
u pacientd s jiz existujici rezistenci k raltegraviru, ktefi byli dale 1é¢eni dolutegravirem (oznacené jako
sekundarni mutace pro dolutegravir).

V dalsich selekénich pokusech za pouziti klinickych izolati subtypt B byla mutace R263K pozorovana

u vSech péti izolath (po 20 tydnech a dale). U izolath subtypu C (n = 2) a A/G (n = 2) byly selektovany
integrdzove substituce R263K u jednoho izolatu a G118R u dvou izolath. V klinickém programu u jiz dfive
1éCenych, INI diive neléCenych pacientti byla R263K hlasena od dvou jednotlivych pacientt se subtypem B
a subtypem C ale bez vlivu na citlivost dolutegraviru in vitro. G118R snizuje citlivost k dolutegraviru pfi
cilené mutagenezi (nasobnd zména 10), nebyla vSak detekovana u pacientii dostavajicich dolutegravir

v programu faze II1.

Primarni mutace u raltegraviru/elvitegraviru (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q a T66I) neovliviuji
jako jednotlivé mutace in vitro citlivost k dolutegraviru. Jsou-li v experimentu pfi cilené mutagenezi k témto
primarnim mutacim (s vyjimkou Q148) piidany mutace uvedené jako sekundarni mutace spojené s inhibitory
integrazy (u raltegraviru/elvitegraviru), zastava citlivost dolutegraviru rovna nebo se blizi hladin¢ divokého
typu viru. V piipadé virt mutace Q148 je pii nartistu poctu sekundarnich mutaci pozorovana zvysujici se
nasobna zmeéna dolutegraviru. Vliv mutace Q148 (H/R/K) byl také konzistentni s in vitro pokusy

s pasazovanim kment s cilenou mutagenezi. V sériovém pasazovani s kmenem NL432 zacinajicim

s pasazovanim kmen s cilenou mutaci N155H nebo E92Q nebyla pozorovana dalsi selekce rezistence
(nasobna zména nezménéna, piiblizné 1). Naproti tomu pfi zahdjeni s kmeny obsahujicimi mutaci Q148H
(nasobnd zmeéna 1) byly pozorovany rizné sekundarni mutace s naslednym zvysenim FC na hodnoty > 10.
Klinicky relevantni hodnota fenotypové hranice (ndsobna zmeéna vs. divoky typ viru) nebyla stanovena;
genotypova rezistence byla lep$im parametrem pro predikci vystupu.

Sedm set pét izolatid rezistentnich k raltegraviru izolovanych od pacientd 1é¢enych raltegravirem bylo
analyzovano na citlivost k dolutegraviru. Dolutegravir ma < 10nasobnou zménu u 94 % ze 705 klinickych

izolatu.
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Rezistence in vivo: (dolutegravir)
U dtive nelécenych pacienti dostavajicich dolutegravir + 2 NRTI ve fazi IIb a fazi Il nebyl pozorovan vyvoj
rezistence ke skupin¢ integrazy nebo k NRTI (n = 876, sledovani 48 — 96 tydnt).

U pacienttl, u nichz 1é¢ba diive selhala, ale ktefi dosud nebyli 1é¢eni tfidou integrazovych inhibitort (studie
SAILING), byly pozorovany substituce inhibitoru integrazy u 4/354 pacienti (sledovani po 48 tydnit)
1écenych dolutegravirem, coz bylo zptisobeno kombinaci s investigatorem vybranym zékladnim rezimem
(BR). Z téchto 4 méli 2 pacienti jedinecnou integrazovou substituci R263K s maximem nasobku zmény 1,93;
1 pacient mél polymorfni integrazovou substituci V151V/I s maximem nasobku zmény 0,92 a 1 pacient mél
preexistujici integrazové mutace a piredpoklada se, ze byl jiz dfive lécen inhibitorem integrazy nebo byl pfi
prenosu infikovan virem rezistentnim k integrazovym inhibitorim. Mutace R263K byla selektovana také in
vitro (viz vyse).

Rezistence in vitro a in vivo: (abakavir a lamivudin)

Izolaty HIV-1 rezistentni na abakavir byly selektovany in vitro a in vivo a jsou spojeny se specifickymi
genotypovymi zménami v oblasti RT kodonu (kodony M184V, K65R,L74V a Y115). Béhem in vitro selekce
u abakaviru se mutace M 184V vyskytla jako prvni a vedla k pfiblizné dvojnasobnému zvyseni 1Cso, pod
klinickou hranici abakaviru pfi 4,5nasobné zméné. Pokracujici pasaz pii zvySujicich se koncentracich 1é¢iva
vedla k selekci u dvojitych RT mutanti 65R/184V nebo trojitych RT mutanti 74V/115Y/184V. Dvé mutace
vyustily do 7 az 8nasobné zmény citlivosti abakaviru a pro vice nez 8nasobnou zménu citlivosti byly nutné
kombinace tff mutaci.

HIV-1 rezistence k lamivudinu zahrnuje vyvoj M 1841 nebo M184V zmén aminokyselin v blizkosti mista
ucinku virové RT. Tato varianta vznika jak in vitro, tak i u pacientd infikovanych HIV-1 1écenych
antiretrovirovou Ié¢bou obsahujici lamivudin. Mutanty M 148V vykazuji vyznamné sniZenou citlivost

k lamivudinu a vykazuji sniZzenou replikacni kapacitu in vitro. M184V je spojena s piiblizné dvojnasobnym
vzestupem rezistence k abakaviru, ale nezptisobuje klinickou rezistenci k abakaviru.

Izolaty rezistentni k abakaviru mohou také vykazovat snizenou citlivost k lamivudinu. Kombinace
abakavir/lamivudin prokazala sniZzenou citlivost k viriim se substitucemi K65R se substituci M184V/I nebo
bez ni a k virim se substitucemi L74V a M184V/I.

Zktizena rezistence mezi dolutegravirem nebo abakavirem nebo lamivudinem a antiretrovirotiky jinych tfid,
jako napft. PI nebo NNRTI, je nepravdépodobna.

Uéinky na EKG

S davkami dolutegraviru prekracujicimi klinickou davku pfiblizné 3ndsobné nebyly pozorovany relevantni
ucinky na QTc interval. Podobné studie nebyly provedeny s abakavirem ani lamivudinem.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Uginnost ptipravku Triumeq u dosud nelé¢enych pacientd infikovanych HIV je zaloZena na analyzach tdajt
z fady klinickych studii. Analyzy zahrnovaly dvé randomizované mezinarodni dvojité zaslepené aktivné
kontrolované studie SINGLE (ING114467) a SPRING-2 (ING113086), mezinarodni otevienou aktivné
kontrolovanou studii FLAMINGO (ING114915) a randomizovanou otevienou aktivné kontrolovanou
multicentrickou non-inferiorni studii ARIA (ING117172).

Studie STRIIVING (201147) byla randomizovana oteviena aktivné kontrolovana multicentricka
non-inferiorni studie zaméfena na zménu 1é¢by u virologicky suprimovanych jedinct bez dokumentované
anamnézy rezistence k jakékoli tfide.

Ve studii SINGLE bylo 833 pacienti 1é¢eno dolutegravirem 50 mg v potahovanych tabletach jednou denné
a fixni davkou kombinace abakavir/lamivudin (DTG + ABC/3TC) nebo s fixni davkou kombinace
efavirenz/tenofovir/emtricitabin (EFV/TDF/FTC). Na poc¢atku byl median véku pacientt 35 let, 16 % bylo
zen, 32 % nebyli bélosi, 7 % bylo soucasné infikovano virem hepatitidy C a 4 % byla CDC tiidy C; tyto
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charakteristiky byly ve skupinach 1é¢by podobné. Vysledky ve 48. tydnu (véetné vystupd podle vychozich
klicovych proménnych) jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tabulka 3: Virologické vysledky randomizované 1é¢by ve studii SINGLE ve 48. tydnu

(snapshot algoritmus)

48 tydni
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
jednou denné jednou denné
N =414 N =419

HIV-1 RNA <50 kopii/ml 88 % 81 %
Rozdil v 1é¢bé* 7,4% (95% CI: 2,5 %, 12,3 %)
Bez virologické odpovédit 5% 6 %
Bez virologickych udaji ve o o
48. tydnu 7% 13%
Divody
Ukonceni studie/podavani
zkoumaného pripravku kvali 20, 10 %

~ 7 ’ 7w 0 (1)
nezadoucimu ucinku nebo
umrti
Ukonceni studie/podavani
zkoumaného piipravku 5% 3%
z jinych diivodi§
Chyb¢jici udaje béhem
navstévy, ale pokracuje ve 0 <1%

studii

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml podle vychozich kovariant

Vychozi virova naloz

v plazmé (kopie/ml) /N (%) N (%)
<100 000 253/280 (90 %) 238/288 (83 %)
> 100 000 111/134 (83 %) 100/131 (76 %)
Vychozi pocet CD4+

(buiiky/mm?)

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

Muzské 307/347 (88 %) 291/356 (82 %)
Zenské 57/67 (85 %) 47/63 (75 %)
Rasa

B¢losi 255/284 (90 %) 238/285 (84 %)
Afroamericky/africky 109/130 (84 %) 99/133 (74 %)
puvod/jini

Vék (roky)

<50 319/361 (88 %) 302/375 (81 %)
> 50 45/53 (85 %) 36/44 (82 %)
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* Upraveno podle vychozich stratifika¢nich faktort.

T Zahrnuje jedince, ktefi ukocili 1écbu pied 48. tydnem kviili nedostatku nebo ztraté ucinnosti

a jedince, ktefi méli ve 48. tydnu > 50 kopii.

1 Zahrnuje jedince, ktefi ukoncili 1é¢bu kvili nezadoucim ucinkiim nebo umrti kdykoli mezi

1. dnem a 48. tydnem, pokud to vedlo béhem tohoto obdobi k nepiitomnosti virologickych tdaju.
§ Zahrnuje divody jako odvolani souhlasu, ztrata kontroly, pfestéhovani, odchylka od protokolu.
Poznamky: ABC/3TC = abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg ve form¢ fixni davky v kombinaci
(FDC) Kivexa/Epzicom

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir-disoproxil 245 mg, emtricitabin 200 mg ve formée
FDC Atripla

V primarni 48tydenni analyze byl podil pacientil s virologickou supresi v rameni dolutegravir + ABC/3TC
(88 %) superiorni oproti rameni EFV/TDF/FTC, p = 0,003; tentyz rozdil v 1é¢bé byl pozorovan u pacientl
definovanych vychozi hladinou HIV RNA (< nebo > 100 000 kopii/ml). Median doby do virové suprese byl
niz$i ve skupin€ dostavajici BC/3TC + DTG (28 dni vs. 84 dni, p < 0,0001). Upravena primérna zména
poc¢tu CD4+ T bunék od vychoziho stavu byla 267 bungk/mm?, resp. 208 bunék/mm? (p < 0,001). Jak doba
do virové suprese tak i zména od analyzy ve vychozim stavu byly pfedem specifikovany a upraveny pro
opakovani. V 96. tydnu byla odpovéd’ 80 %, resp. 72 %. Rozdil ve vystupu zlstal statisticky vyznamny

(p = 0,006). Statisticky vyssi odpoveéd u DTG + ABC/3TC byla zpiisobena vyssim podilem odstoupeni

z dtivodu nezadoucich ucinkti v rameni s EFV/TDF/FTC bez ohledu na rozlozeni virové naloze. Celkové
rozdily v 1é¢bé v 96. tydnu jsou aplikovatelné na pacienty s vyssi i nizs$i vychozi virovou nélozi. V oteviené
fazi studie SINGLE byla virova suprese ve 144. tydnu zachovana; rameno dolutegravir + ABC/3TC (71 %)
bylo superiorni k rameni EFV/TDF/FTC (63 %); rozdil v 1é¢b¢ byl 8,3 % (2,0; 14,6).

Ve studii SPRING-2 bylo 822 pacientil 1éceno bud’ dolutegravirem 50 mg v potahovanych tabletach jednou
denné nebo raltegravirem 400 mg dvakrat denné (zaslepeno), oboji s fixni davkou ABC/3TC (ptiblizné

40 %) nebo TDF/FTC (ptiblizné 60 %) podavanou v otevieném uspotradani. Vychozi demografické
parametry a vystupy jsou shrnuty v tabulce 4. Dolutegravir byl neinferiorni k raltegraviru vcetné podskupiny
pacientil se zdkladnim rezimem sestavajicim se z abakaviru/lamivudinu.
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Tabulka 4: Demografické a virologické vysledky z randomizované 1é¢by ve studii SPRING-2 (snapshot

algoritmus)
DTG 50 mg | RAL 400 mg
jednou dvakrat
denné denné
+ 2 NRTI +2 NRTI
N =411 N =411
Demografie
Median véku (roky) 37 35
Zeny 15 % 14 %
Jini nez bélosi 16 % 14 %
Hepatitida B a/nebo C 13% 11 %
CDC tfida C 2% 2%
Zakladni 1é¢ba ABC/3TC 41 % 40 %
Vysledky ucinnosti ve 48. Tydnu
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 88 % | 85 %

Rozdil v 1é¢be*

2,5 % (95% CI:

2.2 %; 7,1 %)

Bez virologické odpovédit 5% 8 %
Bez virologickych idaju pii kontrole ve 48. tydnu 7% 7%
Duvody
Ukonceni studie/podavani zkoumaného ptipravku kvili 29 1%
nezadoucim u¢inkiim nebo umrti}
Ukonceni studie/podavani zkoumaného ptipravku z jinych
o e 5% 6 %
divodug§
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientti na ABC/3TC 86 % 87 %
Vysledky ucinnosti v 96. tydnu
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 81% | 76 %

Rozdil v 1écbe*

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

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientii na ABC/3TC

74 % |

76 %

* Upraveno podle vychozich stratifikacnich faktora.

1 Zahrnuje jedince, ktefi ukoncili 1é¢bu pred 48. tydnem kvili nedostatku nebo ztraté G¢innosti a jedince,

kteti méli ve 48. tydnu > 50 kopii.

} Zahrnuje jedince, ktefi ukoncili 1é¢bu kvili nezddoucim ucink@im nebo umrti kdykoli mezi 1. dnem
a 48. tydnem, pokud to vedlo béhem tohoto obdobi k nepfitomnosti virologickych udaju.
§ Zahrnuje diivody jako odvolani souhlasu, ztrata kontroly, pfestéhovani, odchylka od protokolu.

Poznamky: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir

Ve studii FLAMINGO bylo 485 pacientu 1é¢eno dolutegravirem 50 mg v potahovanych tabletach jednou
denné nebo darunavirem/ritonavirem (DRV/r) 800 mg/100 mg jednou denné, oboji s ABC/3TC (ptiblizné
33 %) nebo TDF/FTC (ptiblizn€ 67 %). VSechna lécba byla podavana v otevieném uspofadani. Hlavni

demografické parametry a vystupy jsou shrnuty v tabulce 5.

27




Tabulka 5: Demografické a virologické vysledky ze 48. tydne z randomizované 1é¢by ve studii
FLAMINGO (snapshot algoritmus)

DTG 50 mg DRV+RTV
jednou denné 800 mg +
+ 2 NRTI 100 mg
jednou denné
N =242 +2 NRTI
N =242
Demografie
Median véku (roky) 34 34
Zeny 13 % 17 %
Jini nez bélosi 28 % 27 %
Hepatitida B a/nebo C 11 % 8 %
CDC tiida C 4% 2%
Zékladni 1écba ABC/3TC 33 % 33%
Vysledky ucinnosti ve 48. tydnu
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 90 % 83 %
Rozdil v 1é¢bé* 7,1 % (95% CI: 0,9 %; 13,2 %)
Bez virologické odpoveédif 6 % 7%
Bez virologickych idaju pii kontrole ve 48. tydnu 4 % 10 %
Ditvody
Ukonceni studie/podavani zkoumaného ptipravku kvili
oy e o 1% 4 %
nezadoucim ucinklim nebo umrti}
Ukonceni studie/podavani zkoumaného piipravku z jinych
o 2% 5%
divodu§
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientii na ABC/3TC <1% 2%
Demografie 90 % 85 %
Median doby do virové suprese** 28 dni 85 dni

* Upraveno podle vychozich stratifika¢nich faktort, p = 0,025.

1 Zahrnuje jedince, ktefi ukoncili 1écbu pted 48. tydnem kvuli nedostatku nebo ztraté tcinnosti

a jedince, kteti méli ve 48. tydnu > 50 kopii.

1 Zahrnuje jedince, ktefi ukon¢ili 1é¢bu kvuli nezadoucim uc¢inkdim nebo amrti kdykoli mezi 1. dnem
a 48. tydnem, pokud to vedlo béhem tohoto obdobi k nepfitomnosti virologickych udaja.

§ Zahrnuje diivody jako odvolani souhlasu, ztrata kontroly, pfestéhovani, odchylka od protokolu.
**p<0,001.

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

V 96. tydnu byla virologicka suprese ve skupiné s dolutegravirem (80 %) superiorni ke skupiné¢ DRV/r
(68 %), upraveny rozdil v 1&¢bé [DTG-(DRV + RTV)]: 12,4 %; 95% CI: (4,7; 20,2). Podily odpovédi
v 96. tydnu byly 82 % pro DTG + ABC/3TC a 75 % pro DRV/r + ABC/3TC.

Ve studii ARIA (ING117172), randomizované oteviené aktivné kontrolované multicentrické non-inferiorni
studii s paralelnimi skupinami, bylo 499 dospélych Zen infikovanych virem HIV-1 dosud nelééenych ART
randomizovano v poméru 1:1, aby dostavaly bud’ fixni kombinaci DTG/ABC/3TC 50 mg/600 mg/300 mg
v potahovanych tabletach nebo atazanavir 300 mg plus ritonavir 100 mg plus
tenofovir-disoproxil/emtricitabin 245 mg/200 mg (fixni kombinace ATV+RTV+TDF/FTC), vSe podavano
jednou denné.

28



Tabulka 6: Demografické a virologické vysledky ze 48. tydne z randomizované 1é¢by ve studii ARIA
(snapshot algoritmus)

fixni kombinace fixni kombinace
DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
N =248 N =247
Demografie
Median véku (roky) 37 37
Zeny 100 % 100 %
Jiné nez bélosky 54 % 57 %
Hepatitida B a/nebo C 6 % 9%
CDC tiidy C 4% 4%
Vysledky ucinnosti v tydnu 48
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 82 % 71 %
Rozdil v 1é¢bé 10,5 (3,1 % az 17,8 %) [p = 0,005].
Virologické selhani 6 % 14 %
Dutvody
Udaje v obdobi nejsou pod prahem 2% 6%
50 kopii/ml
Ukonceno kvuli nedostatku 2% <1%
ucinnosti
Ukonceno z jiného diivodu bez 3% 7%
poklesu pod prah
Z4dné virologické udaje 12 % 15 %
Ukonéeno z diivodu NU nebo 4% 7%
amrti
Ukonceno z jinych pricin 6 % 6 %
Chybgjici udaje z obdobi ale stale 2% 2%
ve studii
NU = nezadouci u¢inek
HIV-1 — virus lidské imunodeficience typu 1
DTG/ABC/3TC FDC—fixni kombinace abakavir/dolutegravir/lamivudin
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atazanavir plus ritonavir plus fixni kombinace
tenofovir-disoproxil/emtricitabin

Studie STRIIVING (201147) je 48tydenni randomizovana oteviena aktivné kontrolovana multicentricka
non-inferiorni studie u pacientli bez predchozich selhani 1écby a bez dokumentované rezistence k jakékoli
tiidé. Virologicky suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) jedinci byli ndhodné vybrani (v poméru 1:1),
aby pokracovali ve svém dosavadnim ART rezimu (2 NRTI plus bud’ PI, NNRTI nebo INI) nebo ptesli na
fixni kombinaci ABC/DTG/3TC v potahovanych tabletach jednou denné€ (v€asné prevedeni 1écby z jedné na
jinou = Early Switch). Jednim z hlavnich vylucovacich kritérii byla soucasna infekce virem hepatitidy B.

Pacienti byli prevazné bélosi (66 %) nebo cernosi (28 %) muzského pohlavi (87 %). Hlavnimi cestami

prenosu byl homosexudlni (73 %) nebo heterosexudlni (29 %) styk. Podil s pozitivni sérologii HCV byl 7 %.
Median doby od prvniho zahajeni ART byl ptiblizné 4,5 roku.
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Tabulka 7: Vysledky z randomizované 1é¢by ve studii STRIIVING (snapshot algoritmus)

Vysledky studie (HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml) v tydnu 24 a tydnu 48 — Snapshot analyza (ITT-E

populace)
ABC/DTG/3TC Aktualni ART Vcasné Pozdni
FDC prevedeni lécby | prevedeni léCby
N=275 N =278 na na
n (%) n (%) ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
FDC FDC
N =275 N =244
n (%) n (%)
Doba vysledku DenlazT 24 Den1azT 24 Den1azT 48 T 24 az T 48
Virologicky uspéch 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologické selhani 1% 1% <1% 1%
Dtivody
Udaje v obdobi nejsou pod 1% 1% <1% 1%
prahem
ZAadné viorologické idaje 14 % 10 % 17 % 7%
Ukonéeno kvili NU nebo 4% 0% 4 % 2%
umrti
Ukonceno z jinych divodi 9% 10 % 12 % 3%
Chybéjici tdaje z obdobi, 1% <1% 2% 2%
ale stéle ve studii

T = tyden.

ABC/DTG/3TC FDC = fixni kombinace abakavir/dolutegravir/lamivudin; NU = nezadouci G&inek;
ART = antiretrovirova 1é¢ba; HIV-1 = virus lidské imunodeficience typu 1; ITT-E = expozice intent-to-treat;

Virologicka suprese (HIV-1 RNA< 50 kopii/ml) ve skupin€ s fixni kombinaci ABC/DTG/3TC (85 %) byla
ve 24. tydnu statisticky non-inferiorni ke skuping se sou¢asnou ART (88 %). Upraveny rozdil v podilu a 95%
CI (ABC/DTG/3TC proti soucasné ART) byly 3.4 %; 95% CI: (-9,1; 2,4). Po 24. tydnu byli vSichni
zbyvajici jedinci pfevedeni na fixni kombinaci ABC/DTG/3TC (pozdni ptevedeni 1é¢by z jedné na

jinou = Late Switch). Podobné hladiny virologické suprese byly ve 48. tydnu udrzeny jak u skupiny
v¢asného prevedeni 1é¢by, tak i u skupiny pozdniho ptevedeni 1é¢by.

De novo rezistence u pacientu, u nichz selhala 1é¢ba ve studiich SINGLE, SPRING-2 a FLAMINGO

U zadného pacienta 1é¢eného dolutegravirem + abakavirem/lamivudinem v téchto tiech studiich nebyla
detekovana de novo rezistence k ttid¢ integrazy nebo k ttidé NRTIL.
U komparatort byla detekovana typicka rezistence u TDF/FTC/EFV (SINGLE; $est rezistenci spojenych

s NNRTI a jedna velka rezistence spojena s NRTI) a u 2 NRTI + raltegraviru (SPRING-2; ¢tyii velké
rezistence spojené s NRTI a jedna rezistence spojena s raltegravirem), zatimco u pacientd lécenych 2 NRTI +
DRV/RTV (FLAMINGO) nebyla detekovana zadna de novo rezistence.

Pediatricka populace

V 48tydenni oteviené multicentrické klinické studii faze I/I1 pro stanoveni davky
(IMPAACT P1093/ING112578) byly hodnoceny farmakokinetické parametry, bezpecnost, snasSenlivost

a ucinnost dolutegraviru v kombinaci s dal$imi antiretrovirotiky u pacientl infikovanych HIV-1 ve véku

> 4 tydny az < 18 let, ktefi dosud nebyli 1é¢eni nebo jiz byli 1é¢eni jinymi ptipravky nez INSTI. Pacienti byli
stratifikovani podle véku: pacienti ve véku 12 az méné nez 18 let byli zafazeni do kohorty I a pacienti ve
veéku 6 az méné nez 12 let byli zafazeni do kohorty IIA. V obou kohortach 67 % (16/24) pacientt, ktefi
dostavali doporucenou davku (ur¢enou na zakladé t€lesné hmotnosti a véku), dosahlo ve 48. tydnu méné nez
50 kopii/ml HIV-1 RNA (snapshot algoritmus).




Potahované tablety a dispergovatelné tablety s fixni davkou kombinace DTG/ABC/3TC byly hodnoceny
hmotnosti > 6 kg az < 40 kg v oteviené, multicentrické klinické studii IMPAACT 2019). Analyzy G¢innosti
v 48. tydnu zahrnuji tdaje 57 pacientt s télesnou hmotnosti alespon 6 kg, kteti dostavali doporucenou davku
a 1ékovou formu (urcené na zékladée télesné hmotnosti). Celkove 79 % (45/57) pacientt s télesnou hmotnosti
alespon 6 kg dosahlo ve 48. tydnu méné nez 50 kopii na ml a 95 % (54/57) pacientl méné nez 200 kopii na
ml HIV-1 RNA (snapshot algoritmus).

Abakavir a lamivudin podavané jednou denné v kombinaci s tietim antiretrovirotikem byly hodnoceny

v randomizované multicentrické klinické studii (ARROW) u dosud nelécenych pacienti s HIV-1. Pacienti
randomizovani do skupiny s ddvkovanim jednou denné¢ (n = 331) s télesnou hmotnosti alesponi 25 kg
dostavali abakavir 600 mg a lamivudin 300 mg bud’ jako jednotlivé entity, nebo ve fixni kombinaci.

V 96. tydnu 69 % pacient(, ktefi dostavali abakavir a lamivudin jednou denn¢ v kombinaci s tietim
antiretrovirotikem, mélo méné€ nez 80 kopii/ml HIV-1 RNA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Prokazalo se, ze potahované tablety Triumeq jsou bioekvivalentni s jednoslozkovymi potahovanymi
tabletami dolutegraviru a kombinovanymi tabletami s fixni davkou abakaviru/lamivudinu (ABC/3TC FDC)
podavanymi samostatné. To bylo prokazano dvojité zkiizenou bioekvivalencni studii u zdravych
dobrovolnikl (n = 66) s jednou davkou piipravku Triumeq (nala¢no) proti tableté dolutegraviru 1x 50 mg

a tableté abakaviru/lamivudinu 600 mg/300 mg (nalacno).

Relativni biologicka dostupnost abakaviru a lamivudinu podavanych ve form¢ dispergovatelnych tablet je
srovnatelna s potahovanymi tabletami. Relativni biologicka dostupnost dolutegraviru podavaného ve forme
dispergovatelnych tablet je pfiblizné 1,7krat vy$si nez u potahovanych tablet. Dispergovatelné tablety
Triumeq tudiz nejsou ptimo zaménitelné s potahovanymi tabletami Triumeq (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti dolutegraviru, lamivudinu a abakaviru jsou popsany dale.

Absorpce

Dolutegravir, abakavir a lamivudin se po peroralnim podani rychle vstfebavaji. Absolutni biologicka
dostupnost dolutegraviru nebyla stanovena. Absolutni biologicka dostupnost peroralniho abakaviru je
priblizné 83 % a lamivudinu 80-85 %. Primérnad doba do maximalni koncentrace v séru (tmax) je asi
2-3 hodiny (po davce v tablet¢) pro dolutegravir, 1,5 hodiny pro abakavir a 1,0 hodinu pro lamivudin.

Expozice dolutegraviru byly obecné podobné u zdravych dobrovolniki a jedinct infikovanych HIV-1.

U dospélych infikovanych HIV-1 byly farmakokinetické parametry v rovnovazném stavu [geometricky
pramér (% CV)] po podani 50 mg dolutegraviru ve form¢ potahovanych tablet jednou denné podle analyzy
farmakokinetiky v populaci: AUCp-24y = 53,6 (27) pg.h/l, Cimax = 3,67 (20) pg/ml a Crmin = 1,11 (46) pg/ml. Po
podani jedné davky 600 mg abakaviru je primérna (CV) Cuax 4,26 ug/ml (28 %) a primérna (CV) AUC,
11,95 pg. hod/ml (21 %). Po podavani opakovanych peroralnich davek lamivudinu 300 mg jednou denné po
dobu sedmi dnti je primérna (CV) Cmax V rovnovazném stavu 2,04 pg/ml (26 %) a primérna (CV) AUCo4
8,87 ug. hod/ml (21 %).

Utinek potravy s vysokym obsahem tuku na potahované tablety Triumeq byl hodnocen na podskuping
pacientil (n = 12) ve dvojit¢ zkiizené bioekvivalen¢ni studii s jednorazovou davkou. Plazmatické Cmax @ AUC
dolutegraviru po podani pfipravku Triumeq ve formé potahovanych tablet s potravou s vysokym obsahem
tuku byly o0 37 %, resp. 48 % vyssi nez po podani ptipravku Triumeq ve forme potahovanych tablet nala¢no.
U abakaviru byla Cnax snizena o 23 % a AUC zlstala nezménéna. Expozice lamivudinu byla podobna

s jidlem 1 bez n&j. Tyto vysledky ukazuji, Ze Triumeq ve formé potahovanych tablet 1ze uZivat s jidlem

i nalacno.
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Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem dolutegraviru (po peroralnim podani v 1ékové formé suspenze, Vd/F) byl 12,5 1.
Studie s intraven6zné podavanym abakavirem a lamivudinem stanovily primérny zdanlivy distribucni objem
0,8, resp. 1,3 l/kg.

Na zédkladée udaji in vitro se dolutegravir vysoce (> 99 %) vaze na bilkoviny v lidské plazmé. Vazba
dolutegraviru na bilkoviny v plazmé nebyla zavisla na koncentraci dolutegraviru. Celkové poméry
koncentrace radioaktivity v krvi a plazmeé spojené s 1é¢ivym piipravkem byly mezi 0,441 a 0,535, coz
ukazuje na minimalni spojeni radioaktivity s bunéénymi slozkami krve. Volné frakce dolutegraviru v plazmé
se zvySuje pfi nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/l), jak bylo pozorovano u jedinct se stiedné
tézkou poruchou funkce jater. Studie vazby na bilkoviny in vitro ukazuji, Ze abakavir se v terapeutickych
koncentracich véaze na bilkoviny v lidské plazmé madlo az stiedné (~ 49 %). Lamivudin v rozmezi
terapeutického davkovani vykazuje linedrni farmakokinetiku a in vitro omezenou vazbu na bilkoviny

v lidské plazmé (< 36 %).

Dolutegravir, abakavir a lamivudin jsou pfitomny v mozkomisnim moku (CSF).

U 13 dosud nelécenych pacientti dostavajicich stabilni rezim dolutegraviru a abakaviru/lamivudinu byly
koncentrace dolutegraviru v CSF pfiblizné 18 ng/ml (srovnatelné s nevazanou koncentraci v plazmé a vyssi
nez ICsp). Studie s abakavirem prokazuji pomér CSF k AUC v plazmé mezi 30 a 44 %. Pozorované hodnoty
vrcholovych koncentraci 0,08 pg/ml nebo 0,26 umol jsou u abakaviru 9nasobn¢ vyssi nez ICso, je-li abakavir
podavan v davce 600 mg dvakrat denné. Primérny pomér CSF/koncentrace lamivudinu v séru byl za 2—

4 hodiny po perordlnim podani ptiblizn€ 12 %. Skute¢ny rozsah penetrace lamivudinu a jeho vztah ke
klinické u¢innosti nejsou znamy.

Dolutegravir je pfitomen v Zenském i muzském genitalu. AUC v cervikovaginalni tekuting, cervikalni tkani
a vaginalni tkani byly 6-10 % odpovidajici koncentrace v plazm¢ v rovnovazném stavu. AUC v semeni byla

7 % a v rektalni tkani 17 % odpovidajici koncentrace v plazmé v rovnovazném stavu.

Biotransformace

Dolutegravir je primarné¢ metabolizovan prosttednictvim UGT1A1 s minimalnim pfispénim komponent
CYP3A (9,7 % celkové davky podané ve studii hmotnostni rovnovéhy u ¢lovéka). Dolutegravir je hlavni
slou¢eninou cirkulujici v plazmé; renalni eliminace nezménéné 1é¢ivé latky je nizka (< 1 % davky). Padesat
tii procenta celkové peroralni davky se vylou¢i nezménéna stolici. Neni znamo, zda je to Uplné€ nebo castecné
zpusobeno neabsorbovanim 1é¢ivé latky nebo biliarni exkreci glukuronidového konjugatu, ktery mize byt ve
sttevnim luminu dale degradovan na formu matetské slouceniny. Tticet dvé procenta celkové peroralni
davky se vylou¢i mo¢i bud’ jako glukuronid dolutegraviru (18,9 % celkové davky), metabolit vznikly
N-dealkylaci (3,6 % celkové davky), nebo metabolit vznikly oxidaci na benzylovém uhliku (3,0 % celkové
davky).

Abakavir je primarné metabolizovan v jatrech s tim, ze ptiblizné 2 % podané davky se vylouci ledvinami
jako nezménéna sloucenina. Primarni cestou metabolismu u ¢loveka jsou piisobeni alkoholdehydrogenazy
a glukuronidace, pomoci nichZ vzniknou 5’-karboxylova kyselina a 5’-glukuronid odpovidajici asi 66 %
podané davky. Tyto metabolity se vylu¢uji mo¢i.

Metabolismus lamivudinu tvoii malou ¢ast eliminace. Lamivudin je vyluovan pfevazné€ renalni exkreci
v nezménéném stavu. Pravdépodobnost metabolickych 1ékovych interakei s lamivudinem je nizka vzhledem

k malému rozsahu metabolismu v jatrech (5-10 %).

Lékové interakce

In vitro dolutegravir nevykazal ptimou nebo vykazal jen slabou inhibici (ICso > 50 M) enzymt cytochromu
P4so (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, UGT1AI nebo
UGT2B7 nebo transportérti Pgp, BCRP, BSEP, polypeptidi transportujicich organické anionty 1B1
(OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, proteint spojenych s rezistenci k vice 1éciviim 2 (MRP2) nebo
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MRP4. Dolutegravir in vitro neindukoval CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4. Na zaklad¢ téchto udaju se
neocekava, ze by dolutegravir ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty
vyznamnych enzymi nebo transportéra (viz bod 4.5).

In vitro nebyl dolutegravir substrdtem lidského OATP 1B1, OATP 1B3 nebo OCT1.

In vitro abakavir neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP (jiné nez CY1A1 a CYP3A4 [omezeny
potencial], viz bod 4) a nevykazal zddnou nebo jen slabou inhibici OATP1B1, OATIB3, OCT1, OCT2,
BCRP a P-gp nebo MATE2-K. Neocekava se proto, ze by abakavir ovliviioval koncentrace 1écivych latek
v plazmg, které jsou substraty téchto enzymu nebo transportéru.

Abakavir nebyl vyznamné metabolizovan enzymy CYP. In vitro nebyl abakavir substratem OATP1B1,
OATPI1B3, OCT1, OCT2, OATI1, MATE1, MATE2-K, MRP2 nebo MRP4, proto se neocekava, ze by 1écivé
pripravky modulujici tyto transportéry ovliviiovaly koncentrace abakaviru v plazmé.

In vitro lamivudin neinhiboval ani neindukoval enyzymy CYP (jako CYP3A4, CYP2C9 nebo CYP2D6)

a nevykazal zadnou nebo jen slabou inhibici OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 nebo
MATE2-K. Neocekava se proto, ze by lamivudin ovliviioval koncentrace 1é¢ivych latek v plazmé, které jsou
substraty téchto enzymil nebo transportéri.

Lamivudin nebyl vyznamné metabolizovan enzymy CYP.
Eliminace

Dolutegravir ma termindlni poloc¢as ~ 14 hodin. Zdanliva peroralni clearance (CI/F) je u pacient
infikovanych HIV pfiblizn€ 1 I/hodina na zdklad¢ analyzy farmakokinetiky v populaci.

Primérny polocas abakaviru je 1,5 hodiny. Geometricky primérny terminalni polo¢as intracelularni
slouceniny karbovir-trifosfadtu (TP) v rovnovazném stavu je 20,6 hodiny. Po opakovanych peroralnich
davkach abakaviru 300 mg dvakrat denné nedochazi k vyznamné akumulaci abakaviru. Eliminace abakaviru
je zprostfedkovana metabolismem v jatrech s naslednou exkreci metabolitl primarné do mo¢i. Metabolity

a nezménény abakavir tvofi v mo¢i ptiblizné 83 % podané davky abakaviru. Zbytek je vyloucen stolici.

Pozorovany polocas eliminace lamivudinu je 18 az 19 hodin. U pacientt dostavajicich lamivudin 300 mg
jednou denné byl terminalni intracelularni polocas lamivudinu-TP 16 az 19 hodin. Priimérna systémova
clearance lamivudinu je pfiblizn€ 0,32 L/hod/kg, jedna se pfevazné o renalni clearance (> 70 %) pomoci
transportniho systému organickych kationtii. Studie u pacientt s poruchou funkce ledvin ukazuji, Ze
eliminace lamivudinu je ovlivnéna poruchou funkce ledvin. U pacienti s clearance kreatininu < 30 ml/min je
nutné snizeni davky (viz bod 4.2).

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

V randomizované studii s rozpétim davek se u pacientl infikovanych HIV-1 1é¢enych dolutegravirem

v monoterapii (ING111521) prokéazala rychld a na davce zavisla antivirova aktivita s primérmymi poklesy
HIV-1 RNA od vychoziho stavu do 11. dne 2,5 logio u 50mg davky. Tato virova odpoveéd’ se ve skupiné

s 50 mg udrzovala po 3 az 4 dny po posledni davce.

Intracelularni farmakokinetika

Geometricky primér terminalniho intracelularniho polocasu karboviru-TP v rovnovazném stavu byl

20,6 hodiny ve srovnani s geometrickym primérem plazmatického polocasu abakaviru 2,6 hodiny.
Terminalni intracelularni polocas lamivudinu-TP byl prodlouzen na 16—-19 hodin, coz podporuje davkovani
ABC a 3TC jednou denng.
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Zvlastni populace

Porucha funkce jater
Farmakokinetické udaje byly ziskany pro dolutegravir, abakavir a lamivudin samostatné.

Dolutegravir je primarné metabolizovan a eliminovan jatry. Osmi jedincim se stfedné tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tfidy B) byla podana jednotliva davka 50 mg dolutegraviru s kontrolou

s 8 zdravymi dobrovolniky. Zatimco celkova koncentrace dolutegraviru v plazme byla podobna, u jedinct se
sttedné tézkou poruchou funkce jater byl ve srovnéni se zdravymi dobrovolniky pozorovan 1,5 az 2nasobny
vzestup expozice nevazanému dolutegraviru. U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater
neni uprava davky povazovana za nutnou. Vliv t€Zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku dolutegraviru
nebyl studovan.

Abakavir je primarné metabolizovan v jatrech. Farmakokinetika abakaviru byla studovana u pacienti

s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5-6), ktefi dostali jednu davku 600 mg. Vysledky ukézaly,
ze doslo k primérnému vzestupu AUC abakaviru 1,89néasobné (1,32; 2,70) a elimina¢niho polocasu
1,58nasobné (1,22; 2,04). Pro pacienty s lehkou poruchou funkce jater neni mozné doporucit snizeni davky
vzhledem k vyznamné variabilité¢ expozic abakaviru.

Udaje ziskané od pacientll se stiedné tézkou poruchou funkce jater ukazuji, Ze farmakokinetika lamivudinu
neni poruchou funkce jater vyznamné ovlivnéna.

Na zaklad¢ udaju ziskanych pro abakavir se Triumeq nedoporucuje u pacientii se stiedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetické udaje byly ziskany pro dolutegravir, abakavir a lamivudin samostatné.

Renalni clearance nezménéné 1é¢ivé latky je u dolutegraviru minimalni cestou eliminace. Studie
farmakokinetiky byla u dolutegraviru provedena u jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl

< 30 ml/min). Ve srovnani se zdravymi jedinci nebyly u jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl

< 30 ml/min) pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily. Dolutegravir nebyl studovan
u pacientil na dialyze, i kdyz se rozdily v expozici neoCekavaji.

Abakavir je primdrné metabolizovan v jatrech s pfiblizné€ 2 % abakaviru vylou¢enymi beze zmény do moci.
Farmakokinetika abakaviru u pacientd s terminalnim onemocnénim ledvin je podobna farmakokinetice
u pacientd s normalni funkci ledvin.

Studie s lamivudinem ukazuji, Ze koncentrace v plazmé (AUC) jsou u pacientti s poruchou funkce ledvin
zvySeny vzhledem ke snizené clearance.

Na zaklad€ udajii ziskanych pro lamivudin se uzivani ptipravku Triumeq nedoporucuje u pacienti
s clearance kreatininu < 30 ml/min.

Starsi osoby
Populaéni farmakokinetickd analyza dolutegraviru s pouZzitim udajt od dospélych pacientti infikovanych
HIV-1 ukazala, ze vék nemél klinicky vyznamny ucinek na expozice dolutegraviru.

Farmakokinetické udaje dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu u osob starsich 65 let jsou omezené.

Pediatricka populace

Farmakokinetika potahovanych a dispergovatelnych tablet dolutegraviru u kojenct, déti a dospivajicich
infikovanych HIV-1 ve véku > 4 tydny az < 18 let byla hodnocena ve dvou probihajicich studiich
(IMPAACT P1093/ING112578 a ODYSSEY/201296). Primérna hodnota AUCy.24n @ Ca4n dolutegraviru

u pediatrickych pacientt infikovanych HIV-1 s télesnou hmotnosti alespon 6 kg byla srovnatelna s hodnotou
u dospélych po podavani 50 mg jednou denné€ nebo 50 mg dvakrat denné. Primérnad hodnota Cpax je vyssi
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u pediatrickych pacientt, avSak zvySeni neni povazovano za klinicky vyznamné, protoze bezpe¢nostni profil
byl podobny u pediatrickych i dosp€lych pacientt.

Farmakokinetika potahovanych a dispergovatelnych tablet ptfipravku Triumeq u déti ve véku < 12 let
infikovanych virem HIV-1, dosud nelécenych nebo jiz 1écenych, byla hodnocena v klinické studii
(IMPAACT 2019). Primérné hodnoty AUC.24n, Co4n @ Crmax dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu

pti doporucenych davkach pro potahované a dispergovatelné tablety pripravku Triumeq u pediatrickych
pacientil infikovanych virem HIV-1 s télesnou hmotnosti alespoii 6 kg az méné nez 40 kg byly v ramci
pozorovanych expozi¢nich rozmezi pfi podani doporucenych davek jednotlivych ptipravkii u dospélych
a pediatrické populace.

U abakaviru a lamivudinu jsou k dispozici farmakokinetické udaje u déti a dospivajicich, kteti dostavali
doporucené rezimy davkovani peroralniho roztoku a tablet. Farmakokinetické parametry jsou srovnatelné

s parametry hlaSenymi u dospélych. U déti a dospivajicich s t€lesnou hmotnosti 6 kg azZ méné nez 25 kg jsou
pfi doporu¢eném davkovani predpokladané expozice (AUCy-24n) abakaviru a lamivudinu u dispergovatelnych
tablet Triumeq v rozmezi predpokladané expozice jednotlivych slozek na zdkladé populacnich
farmakokinetickych modell a simulaci.

Polymorfismus u enzymii metabolizujicich lécivé pripravky

Neni prokazano, ze obecny polymorfismus u enzymi metabolizujicich 1é¢ivé ptipravky meéni
farmakokinetiku dolutegraviru klinicky vyznamnym zplsobem. V metaanalyze pouzivajici
farmakogenomové vzorky ziskané v klinickych studiich u zdravych dobrovolnikd méli jedinci s UGT1A1
(n="7) s genotypem nasvédcujicim Spatnému metabolismu dolutegraviru o 32 % nizsi clearance
dolutegraviru a o 46 % vyssi AUC ve srovnani s jedinci s genotypem spojenym s normalnim metabolismem
prostfednictvim UGT1A1 (n =41).

Pohlavi

Farmakokinetické analyzy v populaci s pouzitim souhrnnych farmakokinetickych udaji ze studii faze Ilb
a faze Il u dospélych neukéazaly zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi na expozici dolutegraviru.
Neexistuje dikaz, ze by kvili vlivu pohlavi na farmakokinetické parametry byla nutna tprava davky

u dolutegraviru, abakaviru nebo lamivudinu.

Rasa

Farmakokinetické analyzy v populaci s pouzitim souhrnnych farmakokinetickych udajt ze studii faze Ilb
a faze Il u dospélych neukéazaly zadny klinicky vyznamny vliv rasy na expozici dolutegraviru.
Farmakokinetika dolutegraviru po podéani jedné peroralni ddvky Japonctm se jevi podobné parametrim
pozorovanym u zapadnich (americkych) jedinci. Neexistuje diikaz, ze by kvuli vlivu rasy na
farmakokinetické parametry byla nutna Gprava davky u dolutegraviru, abakaviru nebo lamivudinu.

Soucasna infekce hepatitidou B nebo C

Farmakokinetické analyzy v populaci ukazuji, ze soucasna nakaza virem hepatitidy C nema klinicky
vyznamny vliv na expozici dolutegraviru. U jedinch soucasné infikovanych virem hepatitidy B jsou dostupné
omezené farmakokinetické udaje (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nejsou dostupné zadné udaje o vlivu kombinace dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu na zvitata
s vyjimkou in vivo negativniho mikronuklearniho testu u potkant, ktery hodnotil vliv kombinace abakaviru

a lamivudinu.

Mutagenita a kancerogenita

Dolutegravir nebyl mutagenni nebo klastogenni pii pouZiti in vitro testu na bakteriich a sav¢ich bunéénych
kulturach a in vivo mikronuklearniho testu na hlodavcich.

Ani abakavir ani lamivudin nebyly mutagenni v bakterilnich testech, ale konzistentné s jinymi
nukleosidovymi analogy inhibuji replikaci bunécné DNA v in vitro savéich testech jako je stanoveni mysiho
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lymfomu. Vysledky in vivo mikronukleového testu s abakavirem a lamivudinem v kombinaci u potkanti byly
negativni.

Lamivudin nevykazal genotoxickou aktivitu v in vivo studiich. Abakavir ve vysokych testovanych
koncentracich ma jak in vitro, tak in vivo slaby potencial k poskozeni chromozomii.

Kancerogenni potencial kombinace dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu nebyl testovan. Dolutegravir
nebyl kancerogenni v dlouhodobych studiich u mysi a potkanti. Peroralné podévany lamivudin

v dlouhodobych studiich na kancerogenitu u potkanii a u mysi nevykazal kancerogenni potencial. Studie na
kancerogenitu peroralné podavaného abakaviru u mysi a potkanti ukazaly zvyseny vyskyt malignich

a nonmalignich tumort. U obou druhti se vyskytly maligni nadory na piedkozce glans penis sameckt

a u samicek v oblasti klitoris, u potkanich sameckt ve §titné zlaze a u samicek v jatrech, mocovém méchyii,
lymfatickych uzlinach a v podkozi.

Vétsina z téchto nadort se vyskytla pti podavani nejvyssich dadvek abakaviru 330 mg/kg/den mySim

a 600 mg/kg/den potkaniim. Vyjimkou byl nador pfedkozky, ktery se vyskytl u mysi pii davce 110 mg/kg.
Systémova expozice beznadorovou hladinou u mysi a potkanti byla ekvivalentni trojnasobku a sedminasobku
expozice u lidi v pribehu 1écby. Zatimco klinicky vyznam téchto zjisténi neni znamy, tyto udaje naznacuji,
ze mozny klinicky pfinos pfevazuje nad rizikem kancerogenity u ¢lovéka.

Toxicita po opakovaném podavani

Vliv prodlouzZené denni 1é¢by vysokymi davkami dolutegraviru byl hodnocen ve studiich toxicity

s opakovanymi peroralnimi ddvkami u potkand (az do 26 tydnti) a u opic (az do 38 tydnt). Primarnim vlivem
dolutegraviru byla gastrointestinlni intolerance nebo podrazdéni u potkant a opic v davkach, které
odpovidaly systémové expozici priblizn€ 38, resp. 1,5nasobku 50mg klinické expozice u ¢loveéka stanovené
na zakladé AUC. Vzhledem k tomu, Ze gastrointestinalni (GI) intolerance je pravdépodobné zplisobena
lokalnim podanim léc¢ivého piipravku, vhodnymi determinanty bezpecnosti pokryvajicimi tuto toxicitu jsou
mg/kg nebo mg/m?. GI intolerance u opic se vyskytla pii 30nasobku ekvivalentni davky u ¢lovéka v mg/kg
(na zaklad& 50kg osoby) a pii 11nasobku ekvivalentni davky u ¢lov&ka v mg/m? pro celkovou denni
klinickou davku 50 mg.

U abakaviru bylo v toxikologickych studiich prokazano, ze zvySuje hmotnost jater u potkant a opic.
Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam. V klinickych studiich nebyly zjistény znamky toho, ze by
abakavir byl hepatotoxicky. U ¢loveéka nebyla také pozorovana autoindukce metabolismu abakaviru ani
indukce metabolismu jinych v jatrech metabolizovanych 1é¢ivych pripravka.

Na mysich a potkanich srdcich byla pozorovana mirna myokardialni degenerace po podavani abakaviru po
dobu dvou let. Systémova expozice byla srovnatelna se 7 az 21nasobkem pfedpokladané systémové expozice

u ¢loveéka. Klinicka zavaznost tohoto nalezu neni stanovena.

Reprodukéni toxikologie

Ve studiich reprodukéni toxicity se prokazal prinik dolutegraviru, lamivudinu a abakaviru placentou.

Perorélni podani dolutegraviru bfezim potkantim v davkach do 1 000 mg/kg v 6. az 17. dni bfezosti
nezpusobilo maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo teratogenitu (50nasobek 50mg expozice u ¢lovéka
zalozené na AUC, je-li podan v kombinaci s abakavirem a lamivudinem).

Peroralni podani dolutegraviru biezim kralikiim v davkach do 1 000 mg/kg v 6. az 18. dni biezosti
nezpusobilo vyvojovou toxicitu nebo teratogenitu (0,74nasobek 50mg expozice u ¢lovéka zalozené na AUC,
je-li podan v kombinaci s abakavirem a lamivudinem). U kralikd byla pozorovana maternalni toxicita
(snizeni pfijmu potravy, nedostateCna/zadna stolice/moc, snizeni ptiristku télesné hmotnosti) pti

1 000 mg/kg (0,74nasobek 50mg expozice u ¢lovéka zalozené na AUC, je-li podan v kombinaci

s abakavirem a lamivudinem).
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Lamivudin ve studiich na zvitatech nebyl teratogenni, ale u kralik® se pfi relativné nizkych systémovych
expozicich srovnatelnych se systémovymi expozi¢nimi urovnémi dosahovanymi u lidi projevil vzestup ¢asné
embryonalni letality. U potkanii nebyl podobny efekt pozorovan ani pii velmi vysoké systémové expozici.

U abakaviru byla zjisténa embryonalni a fetalni toxicita u potkant, nikoli v§ak u kraliki. Tyto nalezy
zahrnovaly sniZzenou fetdlni télesnou hmotnost, fetalni edém a vzestup odchylek/malformaci skeletu, asnych
intrauterinnich umrti a mrtvé narozenych. Na zaklad¢ této embryofetalni toxicity nelze ucinit zaveér

o teratogennim potencialu abakaviru.

Studie fertility u potkand prokazaly, Ze abakavir a lamivudin nemaji vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol (E 421)

Mikrokrystalickd celuloza
Povidon (K 29-32)

Sodna sil karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Césteené hydrolyzovany polyvinylalkohol
Oxid titaniCity

Makrogol

Mastek

Cerny oxid zelezity

Cerveny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Udrzujte lahvicku pevné
uzavienou. Neodstraiujte vysousedlo.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z HDPE (polyethylen s vysokou hustotou) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem
s induk¢ni tésnici polyethylenem potazenou vloZkou garantujici neporusenost obalu.

Jedna lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet a vysousedlo.

Vicecetné baleni obsahuje 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet. Jedno baleni 30 potahovanych tablet
obsahuje vysousedlo.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. zaii 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervna 2019
10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 10. 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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