ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthadlt 50 mg Dolutegravir (als Natrium-Salz), 600 mg Abacavir (als Sulfat) und 300 mg
Lamivudin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Violette, bikonvexe, ovale Filmtabletten, ungefahr 22 x 11 mm groB, die auf einer Seite mit der Pragung
,,572 Tri* versehen sind.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Triumeq ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei
Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von Gber 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen (siehe Abschnitt
4.4 und 5.1).

Vor Beginn der Behandlung mit Abacavir-haltigen Arzneimitteln sollte unabhangig von der ethnischen
Zugehorigkeit jeder HIV-infizierte Patient auf das Vorhandensein des HLA-B*5701-Allels hin untersucht
werden (siehe Abschnitt 4.4). Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie das HLA-B*5701-Allel tragen,
sollten Abacavir nicht anwenden.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt verschrieben werden, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion besitzt.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (Mindestgewicht 40 kg)
Die empfohlene Dosis von Triumeq betrégt bei Erwachsenen und Jugendlichen eine Tablette einmal taglich.

Triumeg sollte nicht von Erwachsenen und Jugendlichen, die weniger als 40 kg wiegen, eingenommen
werden, da es eine Tablette mit fester Zusammensetzung (fixe Kombination) ist, deren Dosis nicht reduziert
werden kann.

Triumeq ist eine fixe Kombination und darf nicht fur Patienten verschrieben werden, die eine
Dosisanpassung benétigen. Fur den Fall, dass ein Absetzen oder eine Dosisanpassung eines der Wirkstoffe
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erforderlich ist, stehen Monopréparate mit Dolutegravir, Abacavir oder Lamivudin zur Verfligung. In diesen
Fallen sollte sich der Arzt in den jeweiligen Fachinformationen dieser Arzneimittel informieren.

Versaumte Dosis

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis von Triumeq versaumt, sollte er diese so schnell wie moglich
nachholen, sofern die nachste Dosis nicht innerhalb der nachsten 4 Stunden féllig ist. Wenn die nachste
Dosis innerhalb der nachsten 4 Stunden fallig ist, sollte der Patient die versdumte Einnahme nicht nachholen
und stattdessen mit dem gewohnten Einnahmeschema fortfahren.

Altere Patienten

Zur Anwendung von Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin bei Patienten ab 65 Jahren liegen nur
eingeschréankt Daten vor. Es gibt keine Evidenz dafiir, dass bei lteren Patienten eine andere Dosierung als
bei jungeren erwachsenen Patienten erforderlich ist (sieche Abschnitt 5.2). Wegen altersbedingter
Veranderungen, wie z. B. der Einschrankung der Nierenfunktion oder einer Anderung der hamatologischen
Parameter, ist bei dieser Altersgruppe besondere Vorsicht geboten.

Nierenfunktionsstérung
Triumeq wird nicht fur die Anwendung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Abacavir wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert. Fiir Patienten mit mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung liegen keine klinischen Daten vor, daher wird die Anwendung von Triumeq nicht
empfohlen, sofern dies nicht als notwendig erachtet wird. Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Score 5-6) ist eine sorgfaltige Uberwachung und, sofern méglich, die Kontrolle der Abacavir-
Plasmaspiegel erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Triumeq bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Triumeq kann mit oder ohne eine Mabhlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Dolutegravir, Abacavir oder Lamivudin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

Gleichzeitige Anwendung mit Dofetilid (siehe Abschnitt 4.5).
4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ubertragung von HIV

Obwohl sich gezeigt hat, dass eine erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie das
Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen werden.
VorsichtsmaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten geméR nationaler Richtlinien getroffen
werden.



Uberempfindlichkeitsreaktionen (siehe auch Abschnitt 4.8)

Sowohl Abacavir als auch Dolutegravir sind mit dem Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Hypersensitivitatsreaktionen, HSR) assoziiert (siehe Abschnitt 4.8), die flr die beiden Wirkstoffe einige
gemeinsame Merkmale wie z. B. Fieber und/oder Hautausschlag aufweisen, verbunden mit weiteren
Symptomen, die auf eine Multiorganbeteiligung hinweisen. Es ist nicht mdglich klinisch festzustellen, ob
eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf Triumeq durch Abacavir oder Dolutegravir verursacht wird.
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden hiufiger mit Abacavir beobachtet. Diese verliefen manchmal
lebensbedrohlich und in seltenen Fallen tddlich, wenn sie nicht angemessen behandelt wurden. Bei Patienten,
die positiv auf das HLA-B*5701-Allel getestet wurden, besteht ein hohes Risiko flir das Auftreten einer
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Abacavir. Jedoch wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
Abacavir — mit geringerer Haufigkeit — auch bei Patienten berichtet, die nicht Tréger dieses Allels sind.

Deshalb sollte immer Folgendes befolgt werden:
- Vor dem Einleiten der Therapie muss immer der HLA-B*5701-Status dokumentiert werden.

- Eine Behandlung mit Triumeq sollte niemals bei Patienten mit positivem HLA-B*5701-Status eingeleitet
werden, und auch nicht bei Patienten mit negativem HLA-B*5701-Status, bei denen der Verdacht besteht,
dass sie bei einer friineren Anwendung eines Abacavir-haltigen Regimes eine Uberempfindlichkeitsreaktion
gegen Abacavir gezeigt haben.

- Triumeq muss sofort abgesetzt werden, selbst bei negativem HLA-B*5701-Status, wenn eine
Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird. Wird die Triumeg-Behandlung nach Auftreten einer
Uberempfindlichkeitsreaktion verzégert abgesetzt, kann dies zu einer unmittelbaren und lebensbedrohlichen
Reaktion fihren. Der klinische Zustand, einschliefflich der Werte der Leber-Aminotransferasen und des
Bilirubins, sollte Uberwacht werden.

- Wurde die Behandlung mit Triumeq wegen des Verdachts auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion abgesetzt,
durfen Triumeq oder andere Arzneimittel, die Abacavir oder Dolutegravir enthalten, nie wieder
eingenommen werden.

- Wird die Behandlung mit Abacavir-haltigen Arzneimitteln nach einer vermuteten
Uberempfindlichkeitsreaktion wieder aufgenommen, kann dies zu einem prompten Wiederauftreten der
Symptome innerhalb von Stunden fuhren. Beim Wiederauftreten verlaufen die Symptome in der Regel
schwerwiegender als beim ersten Auftreten und es kann zu einem lebensbedrohlichen Blutdruckabfall und
zum Tod kommen.

- Patienten, bei denen eine Uberempfindlichkeitsreaktion vermutet wird, sollten angewiesen werden, die
verbliebenen Triumeg-Tabletten zu entsorgen, um eine Wiedereinnahme von Abacavir und Dolutegravir zu
vermeiden.

Klinische Beschreibung von Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei weniger als 1 % der Patienten, die in klinischen Studien mit
Dolutegravir behandelt wurden, beobachtet und waren durch Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in
manchen Féllen Organdysfunktion einschlieBlich schwerer Leberreaktionen gekennzeichnet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir wurden in klinischen Studien und durch Erfahrungen nach
der Markteinfiihrung sehr gut untersucht. Die Symptome traten gewohnlich innerhalb der ersten sechs
Wochen nach Beginn der Behandlung mit Abacavir auf (die Zeit bis zum Auftreten betrug im Median

11 Tage), allerdings kdnnen diese Reaktionen zu jeder Zeit wahrend der Therapie auftreten.

Fast alle Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir beinhalteten Fieber und/oder Hautausschlag.
Andere Anzeichen und Symptome, die als Teil einer Abacavir-Uberempfindlichkeitsreaktion beobachtet




wurden, sind im Detail in Abschnitt 4.8 (Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen) beschrieben,
einschlielich respiratorischer und gastrointestinaler Symptome. Es sollte beachtet werden, dass solche
Symptome dazu fithren kénnen, dass eine Uberempfindlichkeitsreaktion falschlicherweise als
respiratorische Erkrankung (Pneumonie, Bronchitis, Pharyngitis) oder Gastroenteritis diagnostiziert
wird. Die mit einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion verbundenen Symptome verschlechtern sich bei
Fortsetzen der Behandlung und kénnen lebensbedrohlich werden. Nach dem Absetzen von Abacavir
verschwinden diese Symptome filir gewohnlich.

Selten haben Patienten, die Abacavir aus einem anderen Grund als einer Uberempfindlichkeitsreaktion
abgesetzt hatten, innerhalb von Stunden nach Wiederaufnahme der Abacavir-Therapie eine
lebensbedrohliche Reaktion entwickelt (siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).
Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir muss bei diesen Patienten in einem Rahmen
vorgenommen werden, in dem eine rasche medizinische Hilfe gewéhrleistet ist.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kénnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid- und
Blutglucosewerte auftreten. Diese Verdnderungen kénnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhangen. In einigen Fallen ist ein Einfluss der Behandlung
auf die Blutlipidwerte erwiesen, wahrend es fir die Gewichtszunahme keinen klaren Nachweis eines
Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der Blutlipid- und
Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die Behandlung von
Lipidstérungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Lebererkrankungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Triumeq bei Patienten mit zugrunde liegenden signifikanten
Lebererkrankungen wurde bisher nicht belegt. Triumeq wird bei Patienten mit mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit vorbestehender eingeschrénkter Leberfunktion, einschlieRlich einer chronisch-aktiven
Hepatitis, zeigen unter einer antiretroviralen Kombinationstherapie eine erhthte Haufigkeit von
Leberfunktionsstérungen und sollten entsprechend der klinischen Praxis Gberwacht werden. Sofern bei
diesen Patienten Symptome einer Verschlechterung der Lebererkrankung auftreten, muss eine
Unterbrechung oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit einer antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt
werden, haben ein erhdhtes Risiko fiir schwere hepatische Nebenwirkungen mit potenziell tédlichem
Verlauf. Fur den Fall einer gleichzeitigen antiviralen Behandlung der Hepatitis B oder C lesen Sie bitte die
betreffenden Fachinformationen dieser Arzneimittel.

Triumeq enthélt Lamivudin, ein Wirkstoff gegen Hepatitis B. Abacavir und Dolutegravir besitzen eine
solche Wirkung nicht. Eine Lamivudin-Monotherapie wird allgemein nicht als eine addquate Behandlung der
Hepatitis B erachtet, da ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer Resistenz des Hepatitis-B-Virus besteht.
Falls Triumeq bei Patienten mit einer Heptitis-B-Koinfektion angewendet wird, ist generell ein zusétzliches
antivirales Arzneimittel erforderlich. Entsprechende Hinweise sind den Behandlungsrichtlinien zu
entnehmen.

Wenn Triumeq bei Patienten mit Hepatitis-B-Virus-Koinfektion abgesetzt wird, wird eine regelméRige
Kontrolle sowohl der Leberfunktionswerte als auch der HBV-Replikationsmarker empfohlen, da ein
Absetzen von Lamivudin zu einer akuten Exazerbation der Hepatitis flihren kann.




Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische oder
residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Verlaufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen fuhrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der ersten
Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind Cytomegalovirus-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten und, falls notwendig, ist eine Behandlung
einzuleiten. Es liegen auch Berichte Gber Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow) vor, die im
Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Bei einigen Patienten mit einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion wurden zu Beginn der
Behandlung mit Dolutegravir erhdhte Leberlaborwerte beobachtet, die mit einem Immun-Rekonstitutions-
Syndrom vereinbar sind. Bei Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion wird empfohlen,
die Leberlaborwerte zu tGiberwachen (siehe ,,Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C* oben in diesem
Abschnitt und siehe auch Abschnitt 4.8).

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleosid- und Nukleotidanaloga kénnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmaf
beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am starksten ausgepragt. Es liegen
Berichte tber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero und/oder
postnatal gegeniiber Nukleosidanaloga exponiert waren. Diese Berichte betrafen iberwiegend Behandlungen
mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptséchlich berichteten Nebenwirkungen waren hdmatologische
Stérungen (Anamie, Neutropenie) und Stoffwechselstdrungen (Hyperlaktatdmie, erhéhte Serum-Lipase-
Werte). Diese Ereignisse waren meistens vorubergehend. Selten wurde tber spét auftretende neurologische
Storungen (Hypertonus, Konvulsionen, Verhaltensanderungen) berichtet. Ob solche neurologischen
Stérungen vortibergehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem
Kind, das in utero gegeniiber Nukleosid- und Nukleotidanaloga exponiert war und schwere klinische,
insbesondere neurologische Befunde unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese
Erkenntnisse haben keinen Einfluss auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der
antiretroviralen Therapie bei schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Myokardinfarkt

Beobachtungsstudien haben einen Zusammenhang zwischen Myokardinfarkt und der Einnahme von
Abacavir gezeigt. In diesen Studien wurden hauptsachlich antiretroviral vorbehandelte Patienten untersucht.
Die Daten aus Kklinischen Studien zeigten eine begrenzte Anzahl von Myokardinfarkten; ein geringfigig
erhdhtes Risiko kann auf Basis dieser Daten nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt zeigen die verfligbaren
Daten aus Kohortenstudien und randomisierten Studien einige Inkonsistenzen, so dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Abacavir und dem Risiko fiir einen Myokardinfarkt weder
bestéatigt noch widerlegt werden kann. Bis jetzt ist kein biologischer Mechanismus bekannt, der eine
potentielle Risikoerhéhung erklaren kénnte. Wenn Triumeq verschrieben wird, sollte versucht werden, alle
modifizierbaren Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Bluthochdruck und Hyperlipidamie) zu minimieren.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von Kortikosteroiden,
Bisphosphonaten, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, héherer Body-Mass-Index), wurden Félle
von Osteonekrose bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder Langzeitanwendung einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten
von Gelenkbeschwerden und —schmerzen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen, den Arzt
aufzusuchen.



Opportunistische Infektionen

Die Patienten missen darauf hingewiesen werden, dass Triumeq oder eine andere antiretrovirale Therapie
nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fiihrt und dass sie auch weiterhin opportunistische Infektionen oder
andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln kénnen. Daher sollten die Patienten unter enger
klinischer Uberwachung durch Arzte bleiben, die Erfahrung in der Behandlung von HIV-infizierten
Patienten besitzen.

Arzneimittelresistenz

Da die emfohlene Dosierung von Dolutegravir fiir Patienten mit Integrase-Inhibitor-resistenten Viren 50 mg
zweimal téglich betréagt, wird die Anwendung von Triumeq fur Patienten mit Integrase-Inhibitor-Resistenz
nicht empfohlen.

Arzneimittelwechselwirkungen

Da die empfohlene Dosierung fur Dolutegravir bei der gleichzeitigen Anwendung von Etravirin (ohne
geboosterte Protease-Inhibitoren), Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Tipranavir/Ritonavir, Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital und Johanniskraut zweimal taglich 50 mg betrégt, wird die Anwendung von
Triumeq nicht fir Patienten empfohlen, die diese Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Triumeq sollte nicht gleichzeitig mit Antazida, die polyvalente Kationen enthalten, eingenommen werden. ES
wird empfohlen, dass Triumeq 2 Stunden vor oder 6 Stunden nach der Einnahme dieser Mittel eingenommen
wird (siehe Abschnitt 4.5).

Es wird empfohlen, dass Triumeq 2 Stunden vor oder 6 Stunden nach der Einnahme von calcium- oder
eisenhaltigen Ergédnzungsmitteln eingenommen wird (siehe Abschnitt 4.5).

Dolutegravir erhoht die Metformin-Konzentration. Zu Beginn und bei Beendigung der gleichzeitigen
Anwendung von Dolutegravir und Metformin sollte eine Anpassung der Metformin-Dosis in Betracht
gezogen werden, um die Einstellung des Blutzuckerspiegels aufrecht zu halten (siehe Abschnitt 4.5).
Metformin wird renal ausgeschieden; deshalb ist es wichtig, bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
Dolutegravir die Nierenfunktion zu Gberwachen. Diese Kombination kénnte bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstérung (Stadium 3a, Kreatinin-Clearance [Clk,] 45-59 ml/min) das Risiko fiir eine
Laktatazidose erhdhen, und vorsichtiges Vorgehen ist daher geboten. Eine Reduktion der Metformin-Dosis
sollte unbedingt in Betracht gezogen werden.

Die Kombination von Lamivudin mit Cladribin wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Triumeg sollte nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln, die Dolutegravir, Abacavir, Lamivudin oder
Emtricitabin enthalten, eingenommen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Da Triumeq Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin enthalt, sind alle Wechselwirkungen, die flr diese

einzelnen Wirkstoffe identifiziert wurden, auch fiir Triumeq relevant. Zwischen Dolutegravir, Abacavir und
Lamivudin werden keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen erwartet.



Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin

Dolutegravir wird hauptsachlich iber Metabolisierung via UGT1AL eliminiert. Dolutegravir ist aulerdem
Substrat von UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp und BCRP. Die gleichzeitige Anwendung von Triumeq
und anderen Arzneimitteln, die UGT1AL, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 und/oder P-gp hemmen, kann zu
einem Anstieg der Dolutegravir-Plasmakonzentration fiihren. Arzneimittel, die Induktoren dieser Enzyme
oder Transporter sind, kénnen zu einer Abnahme der Dolutegravir-Plasmakonzentration und der
therapeutischen Wirksamkeit von Dolutegravir fiihren (siehe Tabelle 1).

Die Resorption von Dolutegravir wird durch bestimmte Antazida reduziert (siehe Tabelle 1).

Abacavir wird durch UDP-Glucuronyltransferase (UGT)-Enzyme und die Alkoholdehydrogenase
metabolisiert; die gleichzeitige Einnahme von Induktoren oder Inhibitoren der UGT-Enzyme oder von
Substanzen, die durch die Alkoholdehydrogenase eliminiert werden, kann die Abacavir-Exposition
veréndern.

Lamivudin wird renal ausgeschieden. Die aktive renale Ausscheidung von Lamivudin in den Urin wird durch
den Transporter fiir organische Kationen (OCT2) und den Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transporter
(MATEL und MATE2-K) vermittelt. Die gleichzeitige Einnahme von Lamivudin mit OCT- und MATE-
Inhibitoren kann die Lamivudin-Exposition erhéhen. Dolutegravir ist zwar ein OCT2- und MATE1-
Inhibitor; basierend auf einem Studienvergleich sind jedoch die Lamivudin-Konzentrationen mit und ohne
gleichzeitige Einnahme von Dolutegravir vergleichbar, was darauf hindeutet, dass Dolutegravir keinen
Einfluss auf die Lamivudin-Exposition in vivo hat.

Abacavir und Lamivudin werden nicht signifikant durch die Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert.

Einfluss von Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

In vivo hatte Dolutegravir keinen Einfluss auf das CYP3A4-Substrat Midazolam. Basierend auf den In-vivo-
und/oder In-vitro-Daten ist nicht damit zu rechnen, dass Dolutegravir einen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Arzneimitteln ausubt, die Substrate der wichtigsten Enzyme oder Transporter, wie z. B. CYP3A4,
CYP2C9 und P-gp, sind (fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.2).

In vitro hemmt Dolutegravir die renalen Transporter OCT2 und MATEL. In vivo wurde bei Patienten ein
Abfall der Kreatinin-Clearance um 10-14 % beobachtet (der ausgeschiedene Anteil ist abhadngig von dem
Transport durch OCT2- und MATEL). In vivo kann Dolutegravir die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln mit OCT2- oder MATEL-abhéngiger Ausscheidung erhéhen (z. B. Dofetilid, Metformin)
(siehe Tabelle 1 und Abschnitt 4.3).

In vitro hemmt Dolutegravir die renalen Aufnahmetransporter fir organische Anionen OAT1 und OATS3.
Aufgrund der fehlenden Wirkung auf die In-vivo-Pharmakokinetik des OAT-Substrats Tenofovir ist eine In-
vivo-Hemmung des OAT1 unwahrscheinlich. Die Hemmung des OAT3 wurde bisher nicht in vivo
untersucht. Dolutegravir kann die Plasmakonzentration der Arzneimittel, deren Ausscheidung von OAT3
abhéngig ist, erhéhen.

Weder hemmen noch induzieren Abacavir und Lamivudin Cytochrom-P450-Enzyme (wie z. B. CYP3A4,
CYP2C9 oder CYP2D6). In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass eine Hemmung von P-pg und BCRP durch
Abacavir auf intestinaler Ebene nicht ausgeschlossen werden kann. In vitro hemmt Lamivudin die
Transporter OCT1 und OCT2.

Bekannte und theoretische Wechselwirkungen mit einer Auswahl antiretroviraler und nicht antiretroviraler
Arzneimittel sind in Tabelle 1 aufgefihrt.



Wechselwirkungstabelle

Wechselwirkungen zwischen Dolutegravir, Abacavir, Lamivudin und gleichzeitig angewendeten

Arzneimitteln sind in Tabelle 1 aufgefiihrt, wobei ,,7* einen Anstieg bedeutet, ,,|“ eine Abnahme, ,,<>* keine

Veranderung, ,,AUC* Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve und ,,Cp..«" maximale beobachtete
Konzentration. Die in nachfolgender Tabelle aufgefiihrten Wechselwirkungen sollten nicht als vollsténdig,
sondern als représentativ fiir die untersuchten Arzneimittelklassen angesehen werden.

Tabelle 1: Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Antiretrovirale Arzneimittel

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Etravirin ohne geboosterte
Protease-Inhibitoren/
Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 71 %
Croax ¥ 52 %
Cti88%

Etravirin <>
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Etravirin ohne geboosterte Protease-
Inhibitoren senkt die
Plasmakonzentration von Dolutegravir.
Da fiir Patienten, die Etravirin ohne
geboosterte Protease-Inhibitoren
einnehmen, die empfohlene Dosis von
Dolutegravir zweimal taglich 50 mg
betrégt, wird Triumeq nicht fir Patienten
empfohlen, die Etravirin ohne die
gleichzeitige Anwendung von
Atazanavir/Ritonavir,
Darunavir/Ritonavir oder
Lopinavir/Ritonavir einnehmen (siehe
unten in der Tabelle).

Lopinavir + Ritonavir +
Etravirin/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11 %
Crax 17 %
CtT28%

Lopinavir <>
Ritonavir <
Etravirin &

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Darunavir + Ritonavir +
Etravirin/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 25 %
Crax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunavir <>
Ritonavir <
Etravirin &

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC { 57 %
Crmax ¥ 39 %
Ctd75%

Efavirenz <> (historische
Kontrollen)

(Induktion der Enzyme
UGT1A1 and CYP3A)

Da bei der gleichzeitigen Anwendung
von Efavirenz die Dosis von
Dolutegravir zweimal taglich 50 mg
betragt, wird die gleichzeitige
Anwendung von Efavirenz und Triumeq
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nicht untersucht.
Aufgrund der Induktion
wird eine Reduktion der
Exposition erwartet, die
mit der bei Efavirenz
beobachteten vergleichbar
ist.)

Die gleichzeitige Anwendung von
Nevirapin kann durch die
Enzyminduktion die
Plasmakonzentration von Dolutegravir
verringern und wurde nicht untersucht.
Der Einfluss von Nevirapin auf die
Dolutegravir-Exposition ist
wahrscheinlich gleich oder geringer als
der von Efavirenz. Da bei der
gleichzeitigen Anwendung von
Nevirapin die Dosis von Dolutegravir
zweimal téglich 50 mg betragt, wird die
Anwendung von Nevirapin zusammen
mit Triumeq nicht empfohlen.

Rilpivirin

Dolutegravir <>
AUC T 12 %
Crnax T 13 %
CtT22%

Rilpivirin &

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Nucleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTISs)

Tenofovir

Emtricitabin, Didanosin,
Stavudin, Zidovudin

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Crax ¥ 3%
Ct 8%

Tenofovir <>

Die Wechselwirkung
wurde nicht untersucht.

Wenn Triumeq mit nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
kombiniert wird, ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Triumeq wird nicht fur die Anwendung
in Kombination mit Emtricitabin
empfohlen, da sowohl Lamivudin (in
Triumeq) als auch Emtricitabin Cytidin-
Analoga sind (d. h. Risiko intrazellulérer
Wechselwirkungen, (siehe Abschnitt
4.4)).

Protease-Inhibitoren

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 91 %
Cumax T 50 %
Ct 1180 %

Atazanavir <> (historische
Kontrollen)
(Hemmung der Enzyme

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

UGT1A1 und CYP3A)
Atazanavir + Ritonavir/ Dolutegravir T Eine Anpassung der Dosis ist nicht
Dolutegravir AUC 162 % erforderlich.
Crax T 34 %
CtT121%

Atazanavir &
Ritonavir <
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Tipranavir + Ritonavir/

Dolutegravir

Da bei der gleichzeitigen Anwendung

Dolutegravir AUC { 59 % von Tipranavir/Ritonavir die Dosis von
Croax ¥ 47 % Dolutegravir zweimal taglich 50 mg
ctd 76 % betragt, wird die Anwendung von

Tipranavir/Ritonavir zusammen mit
Tipranavir <> Triumeq nicht empfohlen.
Ritonavir <>
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Fosamprenavir + Ritonavir/ Dolutegravir ¥ Fosamprenavir/Ritonavir senkt die

Dolutegravir AUC | 35 % Dolutegravir-Konzentration. Basierend
Corax ¥ 24 % auf begrenzten Daten fiihrte dies in
Ctd49% Phase-111-Studien jedoch nicht zu einer

Fosamprenavir <>
Ritonavir <>
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

geringeren Wirksamkeit. Eine
Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Nelfinavir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Lopinavir + Ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC | 4 %
Chax 0%
Cas 1 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Darunavir + Ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 22 %
Crax ¥ 11 %
Ctd38%

Darunavir <
Ritonavir <>
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Andere antivirale Arzneimittel

Telaprevir

Dolutegravir T
AUC T 25 %
Crnax T 19 %
CtT37%
Telaprevir <>
(historische Kontrollen)
(Hemmung des Enzyms
CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Boceprevir

Dolutegravir <>

AUC T 7%

Crax T 5%

CtT8%
Boceprevir <>
(historische Kontrollen)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.
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Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC 133 %
Crax T 29 %
Ct T45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir veranderte die
Plasmakonzentration von Dolutegravir
nicht in einem klinisch relevanten
Ausmal. Dolutegravir veranderte nicht
die Plasmakonzentration von
Daclatasvir. Eine Anpassung der Dosis
ist nicht erforderlich.

Antiinfektiva

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol)/
Abacavir

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol)/

Lamivudin

(160 mg/800 mg einmal téglich
Uber 5 Tage/300 mg
Einzeldosis)

Die Wechselwirkung
wurde nicht untersucht.

Lamivudin:
AUC T 43 %
Crax T 7 %

Trimethoprim:
AUC &

Sulfamethoxazol:
AUC &

(Hemmung der
Transporter organischer
Kationen)

Eine Anpassung der Triumeg-Dosis ist
nicht erforderlich, es sei denn, der
Patient hat eine Nierenfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 4.2).

Mittel gegen Mykobakterien

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravir

Da bei der gleichzeitigen Anwendung

AUC { 54 % von Rifampicin die Dosis von
Cinax ¥ 43 % Dolutegravir 50 mg zweimal taglich
Ctl72% betrégt, wird eine Anwendung von
(Induktion der Enzyme Rifampicin zusammen mit Triumeq
UGT1A1 und CYP3A) nicht empfohlen.
Rifabutin Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht
AUC | 5% erforderlich.
Crnax T 16 %
Ctl30%
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)
Antiepileptika
Carbamazepin/Dolutegravir Dolutegravir ¥ Da die empfohlene Dosis von
AUC | 49 % Dolutegravir zweimal taglich 50 mg
Croax ¥ 33 % betragt, wenn es gleichzeitig mit
Ctl73% Carbamazepin angewendet wird, wird

die fixe Kombination DTG/ABC/3TC
nicht fiir Patienten empfohlen, die
Carbamazepin einnehmen.

Phenobarbital/Dolutegravir
Phenytoin/Dolutegravir
Oxcarbazepin/Dolutegravir

Dolutegravir

(Nicht untersucht. Durch
die Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A
wird eine Abnahme
erwartet. Eine &hnliche
Abnahme der Exposition
wie bei Carbamazepin
wird erwartet.)

Da die empfohlene Dosis von
Dolutegravir zweimal taglich 50 mg
betragt, wenn es gleichzeitig mit diesen
Induktoren des Metabolismus
angewendet wird, wird die fixe
Kombination DTG/ABC/3TC nicht flr
Patienten empfohlen, die diese
Induktoren des Metabolismus
einnehmen.
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Antihistaminika (Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten)

Ranitidin Die Wechselwirkung Eine Anpassung der Dosis ist nicht
wurde nicht untersucht. erforderlich.
Eine klinisch signifikante
Wechselwirkung ist
unwabhrscheinlich.
Cimetidin Die Wechselwirkung Eine Anpassung der Dosis ist nicht

wurde nicht untersucht.

Eine klinisch signifikante
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

erforderlich.

Zytotoxische Arzneimittel

Cladribin/Lamivudin

Die Wechselwirkung
wurde nicht untersucht.

In vitro hemmt
Lamivudin die
intrazellulére
Phosphorylierung von
Cladribin. Im Falle einer
Kombination in der
klinischen Anwendung
fuhrt dies zu einem
moglichen Risiko eines
Wirksamkeitsverlustes
von Cladribin. Einige
klinische Befunde stiitzen
ebenfalls eine mdgliche
Wechselwirkung
zwischen Lamivudin und
Cladribin.

Die gleichzeitige Anwendung von
Triumeq und Cladribin wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Opioide

Methadon/Abacavir

(40 bis 90 mg einmal téglich
Uber 14 Tage/600 mg
Einzeldosis, dann 600 mg
zweimal téglich Ober 14 Tage)

Abacavir:
AUC &
Crax ¥ 35 %

Methadon:
CLIFT 22 %

Eine Anpassung der Methadon-Dosis ist
bei der Mehrzahl der Patienten
wahrscheinlich nicht notwendig;
gelegentlich kann jedoch eine
Adjustierung der Methadon-Dosis
erforderlich sein.

Retinoide

Retinoid-Verbindungen
(z. B. Isotretinoin)

Die Wechselwirkung
wurde nicht untersucht.

Wechselwirkungen sind
aufgrund des
gemeinsamen
Verstoffwechselungs-
weges Uber die
Alkoholdehydrogenase
maoglich (Abacavir-
Komponente).

Es sind keine ausreichenden Daten
vorhanden, um eine Anpassung der
Dosis empfehlen zu kdnnen.
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Sonstiges

Alkohol

Ethanol/Dolutegravir
Ethanol/Lamivudin

Die Wechselwirkung
wurde nicht untersucht
(Hemmung der Alkohol-

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Dehydrogenase)
Ethanol/Abacavir
(0,7 g/kg Einzeldosis/600 mg Abacavir:
Einzeldosis) AUC T 41 %

Ethanol:

AUC &

Antiarrhythmika
Dofetilid/Dolutegravir Dofetilid T Die gleichzeitige Anwendung von

(Nicht untersucht. Durch
die Hemmung des OCT2-
Transporters ist ein
Anstieg moglich.)

Triumeq und Dofetilid ist aufgrund der
potentiell lebensbedrohenden Toxizitét
durch hohe Dofetilid-Konzentrationen
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Antazida und Erganzungsmittel

Magnesium-/
aluminiumhaltige
Antazida/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC 74 %
Crrax ¥ 72 %

(Komplexbildung mit
polyvalenten lonen)

Magnesium- und aluminiumhaltige
Antazida sollten mit deutlichem
zeitlichen Abstand zur Einnahme von
Triumeq eingenommen werden
(mindestens 2 Stunden danach oder
6 Stunden davor).

Calciumhaltige
Erganzungsmittel/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 39 %
Corax ¥ 37 %

Ca ¥ 39 %

(Komplexbildung mit

polyvalenten lonen)

Eisenhaltige
Erganzungsmittel/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 54 %
Crrax ¥ 57 %
Cas ¥ 56 %

(Komplexbildung mit

polyvalenten lonen)

Multivitaminpraparate/
Dolutegravir

Dolutegravir
AUC { 33 %
Crax ¥ 35 %
Cad 32%

Calciumhaltige Erganzungsmittel,
eisenhaltige Erganzungsmittel und
Multivitaminpraparate sollten mit
deutlichem zeitlichen Abstand zur
Einnahme von Triumeq eingenommen
werden (mindestens 2 Stunden danach
oder 6 Stunden davor).

Kortikosteroide

Prednison

Dolutegravir <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht

AUC T 11 % erforderlich.
Crax T 6 %
CtT17%
Antidiabetika
Metformin/Dolutegravir Metformin T Zu Beginn und bei Beendigung der

Dolutegravir <>

Bei gleichzeitiger

Anwendung mit einmal

taglich 50 mg

Dolutegravir:

Metformin
AUC T 79 %

gleichzeitigen Anwendung von
Dolutegravir und Metformin sollte eine
Anpassung der Metformin-Dosis in
Betracht gezogen werden, um die
Einstellung des Blutzuckerspiegels
aufrecht zu halten.

Bei Patienten mit mittelgradiger
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Crrax T 66 %
Bei gleichzeitiger
Anwendung mit zweimal
taglich 50 mg
Dolutegravir:
Metformin
AUC T 145 %
Cax T 111 %

Nierenfunktionsstorung sollte bei einer
gleichzeitigen Behandlung mit
Dolutegravir eine Anpassung der
Metformin-Dosis in Betracht gezogen
werden, da bei diesen Patienten das
Risiko fur eine Laktatazidose durch die
erhéhte Metformin-Konzentration erhéht
ist (siehe Abschnitt 4.4).

Phytopharmaka

Johanniskraut/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nicht untersucht. Durch
die Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A
wird eine Abnahme
erwartet. Eine ahnliche
Abnahme der Exposition
wie bei Carbamazepin
wird erwartet.)

Da die empfohlene Dosis von
Dolutegravir zweimal taglich 50 mg
betragt, wenn es zusammen mit
Johanniskraut angewendet wird, wird die
fixe Kombination DTG/ABC/3TC nicht
empfohlen.

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol (EE) und
Norelgestromin
(NGMN)/Dolutegravir

Wirkung von
Dolutegravir:
EE &
AUC T3%
Crnax ¥ 1 %

Wirkung von

Dolutegravir:

NGMN <
AUC | 2%
Crax ¥ 11 %

Dolutegravir hat keinen
pharmakodynamischen Effekt auf das
Luteinisierende Hormon (LH), das
Follikelstimulierende Hormon (FSH)
und Progesteron. Eine Dosisanpassung
von oralen Kontrazeptiva ist bei
gleichzeitiger Einnahme von Triumeq
nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Durch die Behandlung einer HIV-Infektion wahrend der Schwangerschaft wird das Risiko einer vertikalen

Transmission von HIV auf das Neugeborene verringert. Generell sollten fiir die Entscheidung, antiretrovirale

Mittel wéahrend der Schwangerschaft anzuwenden, die Daten aus den Tierstudien sowie die klinische
Erfahrung mit Schwangeren in Betracht gezogen werden.

Bisher liegen keine Daten fiir die Anwendung von Triumeq bei Schwangeren vor.

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dolutegravir bei Schwangeren

vor. Die Auswirkung von Dolutegravir auf die Schwangerschaft ist nicht bekannt. Weitergehende

Erfahrungen an schwangeren Frauen, die die einzelnen Wirkstoffe Abacavir und Lamivudin in Kombination

einnahmen, deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko hin (mehr als 400 Schwangerschaftsausgange nach
Exposition im ersten Trimester). Beztiglich Lamivudin deuten weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 3.000 Schwangerschaftsausgénge nach Exposition im ersten Trimester) nicht auf ein
Fehlbildungsrisiko hin. Weitgehende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 600

Schwangerschaftsausgange nach Exposition im ersten Trimester) deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko von

Abacavir hin.
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In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat wurde gezeigt, dass Dolutegravir die Plazenta
passiert. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Abacavir
und Lamivudin kénnen die zellulare DNA-Replikation hemmen, und Abacavir wirkte in Tiermodellen
karzinogen (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Triumeq darf in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen die
moglichen Risiken fur den Fotus rechtfertigt.

Bei Patientinnen, die mit Hepatitis B koinfiziert sind und unter der Behandlung mit einem Lamivudin-
haltigen Arzneimittel wie Triumeq schwanger werden, sollte die Mdglichkeit der erneuten Manifestation der
Hepatitis nach dem Absetzen von Lamivudin berlcksichtigt werden.

Mitochondriale Funktionsstérung

Fur Nukleosid- und Nukleotidanaloga wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, dass sie mitochondriale
Schédigungen unterschiedlichen Ausmalies verursachen. Es liegen Berichte Uiber mitochondriale
Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero und/oder postnatal gegenuiber
Nukleosidanaloga exponiert waren (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dolutegravir in die Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfligung stehenden
toxikologischen Daten bei Tieren zeigten, dass Dolutegravir in die Milch Ubergeht. Bei laktierenden Ratten,
die 10 Tage nach der Geburt eine orale Einzeldosis von 50 mg/kg erhielten, wurde Dolutegravir in
Konzentrationen in der Milch nachgewiesen, die typischerweise hoher waren als im Blut.

Abacavir und seine Metaboliten gehen in die Milch von laktierenden Ratten tber. Abacavir geht auch beim
Menschen in die Muttermilch Gber.

Basierend auf Daten von mehr als 200 gegen HIV behandelten Mutter-Kind-Paaren ist die Konzentration
von Lamivudin im Serum von gestillten Sduglingen, deren Miitter gegen HIV behandelt werden, sehr niedrig
(< 4 % der mutterlichen Serum-Konzentration) und nimmt kontinuierlich ab, bis sie bei Sauglingen im Alter
von 24 Wochen unter der Nachweisgrenze liegt. Es liegen keine Daten zur Sicherheit von Abacavir und
Lamivudin vor, wenn sie Sauglingen im Alter von unter 3 Monaten verabreicht werden.

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kinder unter keinen Umsténden stillen, um eine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten Uber den Einfluss von Dolutegravir, Abacavir oder Lamivudin auf die ménnliche
und weibliche Fertilitat bei Menschen vor. Tierstudien deuten nicht auf Effekte von Dolutegravir, Abacavir
oder Lamivudin auf die ménnliche oder weibliche Fertilitat hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Die Patienten sollten dartber informiert werden, dass im Zusammenhang mit der Anwendung von
Dolutegravir Uber Schwindel berichtet wurde. Der klinische Zustand des Patienten und das

Nebenwirkungsprofil von Triumeq sollten bei der Beurteilung der Féhigkeit des Patienten, ein Fahrzeug zu
fuhren oder Maschinen zu bedienen, beachtet werden.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Klinische Sicherheitsdaten mit Triumeq sind begrenzt. Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen, die
als moglicherweise oder wahrscheinlich in Zusammenhang mit Dolutegravir und Abacavir/Lamivudin
stehend erachtet werden [gepoolte Daten von 679 antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten, die diese
Kombination in den Phase-11b- bis Phase-I11b-Studien erhalten haben, siehe Abschnitt 5.1], waren Ubelkeit
(12 %), Schlaflosigkeit (7 %), Schwindel (6 %) und Kopfschmerzen (6 %).

Viele der in der Tabelle unten aufgelisteten Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber,
Lethargie, Hautausschlag) treten haufig bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegentiber Abacavir auf.
Daher missen Patienten, bei denen eines oder mehrere dieser Symptome auftreten, sorgfaltig auf das
Vorhandensein dieser Uberempfindlichkeitsreaktion hin untersucht werden (siehe Abschnitt 4.4). Sehr selten
wurde Uber Falle von Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxisch epidermaler Nekrolyse
berichtet, bei denen eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Abacavir nicht ausgeschlossen werden konnte. In
solchen Fallen sollten Abacavir-haltige Arzneimittel fur immer abgesetzt werden.

Das schwerwiegendste unerwiinschte Ereignis, das moglicherweise mit der Behandlung mit Dolutegravir
und Abacavir/Lamivudin in Zusammenhang steht und bei einzelnen Patienten auftrat, war eine
Uberempfindlichkeitsreaktion mit Hautausschlag und schwerer Leberbeteiligung (siehe Abschnitt 4.4 und
die Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen in diesem Abschnitt).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien und aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung, die zumindest
als moglicherweise im Zusammenhang mit der Behandlung mit den Triumeg-Bestandteilen stehend
eingestuft werden, sind in Tabelle 2 nach Organsystem, Organklassen und absoluter Haufigkeit aufgelistet.
Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(>1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Die Nebenwirkungen, die in einer Analyse von gepoolten Daten aus Phase-11b- bis Phase-I11b-Studien bei
der Anwendung der Kombination aus Dolutegravir + Abacavir/Lamivudin beobachtet wurden, stimmten im
Allgemeinen mit dem Nebenwirkungsprofil der einzelnen Bestandteile Dolutegravir, Abacavir und
Lamivudin tberein.

Bei keiner der beobachteten Nebenwirkungen wurde zwischen der Kombination und den einzelnen
Komponenten ein Unterschied im Schweregrad beobachtet.

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die mit der Kombination aus Dolutegravir
+ Abacavir/Lamivudin assoziiert sind und in einer Analyse von gepoolten Daten aus Phase-I1b- bis Phase-
I11b-Studien ermittelt wurden sowie Nebenwirkungen auf die Behandlung mit Abacavir und Lamivudin in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln aus klinischen Studien und aus Erfahrungen nach
Markteinfuhrung oder Nebenwirkungen auf die Behandlung mit Dolutegravir in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln aus Erfahrungen nach Markteinfiihrung.

Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Gelegentlich: Neutropenie', Anamie', Thrombozytopenie
Sehr selten: Aplastische Anamie’

Erkrankungen des Immunsystems:

Héufig: Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe Abschnitt 4.4)
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Gelegentlich:

Immun-Rekonstitutions-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Haufig: Anorexie*

Gelegentlich: Hypertriglyceriddmie, Hyperglykamie
Sehr selten: Laktatazidose'

Psychiatrische Erkrankungen:

Sehr héufig: Schlaflosigkeit
Hé&ufig: Anormale Trdume, Depression, Albtraume, Schlafstérungen
Gelegentlich: Suizidgedanke oder Suizidversuch (insbesondere bei

Patienten mit vorbestehender Depression oder psychischer
Erkrankung)

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr héufig: Kopfschmerzen
Héufig: Schwindel, Schlafrigkeit, Lethargie
Sehr selten: Periphere Neuropathie', Parésthesie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Hé&ufig:

Husten*, nasale Symptome®

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig: Ubelkeit, Durchfall

Hé&ufig: Erbrechen, Blahungen, abdominale Schmerzen, Schmerzen
im Oberbauch, Bauchbl&dhung, abdominale Beschwerden,
gastroosophageale Refluxkrankheit, Dyspepsie

Selten: Pankreatitis®

Leber- und Gallenerkrankungen:

Gelegentlich:

Hepatitis

Erkrankungen der Haut u

nd des Unterhautzellgewebes:

Héufig:

Hautausschlag, Pruritus, Haarausfall*

Sehr selten:

Erythema multiforme®, Stevens-Johnson-Syndrom’, toxisch
epidermale Nekrolyse'

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Héaufig:

Arthralgie™?, Muskelbeschwerden’ (einschlieRlich Myalgie?)

Selten:

Rhabdomyolyse®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr héufig: Abgeschlagenheit (Fatigue)

Haufig: Asthenie, Fieber!, allgemeines Unwohlsein®
Untersuchungen:

Haufig: Anstieg der Kreatin-Phosphokinase (CPK), Anstieg der

Alanin-Aminotransferase (ALT)/Aspartat-Aminotransferase

(AST)
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Selten: Anstieg der Amylase’

'Diese Nebenwirkung wurde nicht in den Phase-111-Studien mit Triumeq (Dolutegravir
+ Abacavir/Lamivudin) oder Dolutegravir identifiziert, sondern in klinischen Studien
oder durch Erfahrungen nach der Markteinfuhrung mit Abacavir oder Lamivudin bei der
Anwendung mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.

“Diese Nebenwirkung wurde nicht in den Phase-I11-Studien mit Triumeq (Dolutegravir
+ Abacavir/Lamivudin) oder Dolutegravir identifiziert, sondern durch Erfahrungen nach
der Markteinfuhrung mit Dolutegravir bei der Anwendung mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln. Es wurde die hochste Haufigkeits-Kategorie aus den Fachinformationen
der Monopréparate angegeben (d. h. fir Lamivudin).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Sowohl Abacavir als auch Dolutegravir sind mit dem Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hypersensitivitatsreaktion, HSR) assoziiert, die haufiger unter Abacavir beobachtet wurde. Die
Uberempfindlichkeitsreaktionen, die bei jedem dieser Arzneimittel (wie unten beschrieben) beobachtet
wurden, weisen einige gemeinsame Merkmale wie z. B. Fieber und/oder Hautausschlag auf, verbunden mit
weiteren Symptomen, die auf eine Multiorganbeteiligung hinweisen. Die Zeit bis zum Auftreten betrug
ublicherweise 10-14 Tage sowohl fir Abacavir- als auch fiir Dolutegravir-assoziierte Reaktionen, obgleich
Reaktionen auf Abacavir zu jeder Zeit wéhrend der Therapie auftreten kénnen. Wenn eine
Uberempfindlichkeitsreaktion klinisch nicht ausgeschlossen werden kann, muss die Behandlung mit Triumeq
sofort abgebrochen werden, und eine Therapie mit Triumeq oder anderen Abacavir- oder Dolutegravir-
haltigen Arzneimitteln darf nie wieder aufgenommen werden. Bitte beachten Sie die weiteren Details in
Abschnitt 4.4 bezuglich Behandlung der Patienten im Falle einer vermuteten HSR auf Triumeg.

Uberempfindlichkeit gegen Dolutegravir
Zu den Symptomen zéhlen Hautausschlag, Allgemeinsymptome und in manchen Féllen Organdysfunktion
einschlieflich schwerer Leberreaktionen.

Uberempfindlichkeit gegen Abacavir

Die Anzeichen und Symptome dieser Uberempfindlichkeitsreaktion sind unten aufgelistet. Diese wurden
entweder in klinischen Studien oder nach der Markteinfihrung beobachtet. Die Anzeichen und Symptome,
die bei mindestens 10 % der Patienten mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion berichtet wurden, sind fett
gedruckt.

Bei fast allen Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktionen traten Fieber und/oder Hautausschlag (fiir
gewohnlich makulopapulds oder urtikariell) als Teil des Syndroms auf, jedoch traten auch
Uberempfindlichkeitsreaktionen ohne Fieber oder Hautausschlag auf. Zu den weiteren typischen Symptomen
gehoren gastrointestinale oder respiratorische Symptome oder Allgemeinsymptome wie Lethargie oder
allgemeines Unwobhlsein.

Haut Hautausschlag (fir gewohnlich makulopapulds oder urtikariell)

Gastrointestinaltrakt Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Geschwiire im
Mund

Atemwege Dyspnoe, Husten, Halsschmerzen, akutes Atemnotsyndrom bei

Erwachsenen, respiratorische Insuffizienz

Sonstiges Fieber, Lethargie, allgemeines Unwohlsein, Odeme,
Lymphadenopathie, Hypotonie, Konjunktivitis, Anaphylaxie
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Neurologisches Kopfschmerzen, Parasthesie

System/Psyche
Blutbild Lymphopenie
Leber/Pankreas Erhohte Leberfunktionswerte, Hepatitis, Leberversagen

Muskel- und Skelettsystem Myalgie, selten Myolyse, Arthralgie, erhéhte Kreatin-
Phosphokinase-Werte

Urogenitaltrakt Erhohte Kreatinin-Werte, Nierenversagen

Die mit einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion verbundenen Symptome verschlechtern sich bei
Fortsetzen der Behandlung und kénnen lebensbedrohlich werden und fiihrten in seltenen Fallen zum Tod.

Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Abacavir nach einer Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
Abacavir flihrt zu einem prompten Wiederauftreten der Symptome innerhalb von Stunden. Das
Wiederauftreten der Uberempfindlichkeitsreaktion verlauft in der Regel schwerwiegender als die
Erstmanifestation und kann moglicherweise zu lebensbedrohlichem Blutdruckabfall und zum Tod fuhren.
Anhnliche Reaktionen traten in seltenen Fallen nach Wiederaufnahme der Therapie mit Abacavir auch bei
Patienten auf, die vor dem Absetzen der Abacavir-Therapie nur eines der typischen Symptome einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe oben) zeigten; und in sehr seltenen Fallen wurden sie auch nach
Wiederaufnahme der Therapie bei Patienten beschrieben, die vorher keine Symptome einer HSR gezeigt
hatten (d. h. bei Patienten bei denen davon ausgegangen wurde, dass sie Abacavir vertragen).

Metabolische Parameter
Wiéhrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid- und
Blutglucosewerte auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Félle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie
(ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt zum Zeitpunkt der Einleitung einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) kann sich eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Es liegen auch Berichte tber
Autoimmunerkrankungen (wie Morbus Basedow) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel, und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Anderungen der Laborwerte

Innerhalb der ersten Behandlungswoche mit Dolutegravir traten erhohte Serum-Kreatininwerte auf, die tber
96 Wochen stabil blieben. In der Studie SINGLE wurde nach 96 Behandlungswochen eine mittlere
Anderung von 12,6 umol/Il gegeniiber dem Ausgangswert festgestellt. Diese Anderungen werden als klinisch
nicht relevant erachtet, da sie nicht auf eine Anderung der glomerularen Filtrationsrate zuriickgehen.

Bei der Dolutegravir-Therapie wurde auch Uber asymptomatische Anstiege der Kreatin-Phosphokinase-
Werte, hauptséchlich in Verbindung mit sportlicher Betétigung, berichtet.
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Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion

In die Phase-111-Studien mit Dolutegravir konnten Patienten mit einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion eingeschlossen werden, sofern die Ausgangswerte der Leberfunktionstests nicht tiber dem 5-
Fachen der oberen Normbereichsgrenze (ULN) lagen. Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei Patienten mit
Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion vergleichbar mit jenem bei Patienten ohne Hepatitis-B- oder
Hepatitis-C-Koinfektion, obwohl in der Untergruppe mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion in
allen Behandlungsarmen die Rate von AST- und ALT-Wertveranderungen hoher war.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zu den Effekten von Triumeq bei Kindern und Jugendlichen
vor. Die einzelnen Bestandteile wurden bei Jugendlichen (im Alter von 12 bis 17 Jahren) untersucht.

Basierend auf den begrenzten verfugbaren Daten mit Dolutegravir als Einzelpraparat, das in Kombination
mit anderen retroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Jugendlichen (im Alter von 12 bis 17 Jahren)
angewendet wurde, traten keine Nebenwirkungen auf, die Uber die bei Erwachsenen beobachteten
Nebenwirkungen hinausgehen.

Die Einzelpréparate von Abacavir und Lamivudin wurden separat untersucht und als duales Nukleosid-
Hintergrundregime in der antiretroviralen Kombinationstherapie zur Behandlung von antiretroviral nicht
vorbehandelten und antiretroviral vorbehandelten HIV-infizierten padiatrischen Patienten angewendet (die
Daten zur Anwendung von Abacavir und Lamivudin bei Sduglingen im Alter von unter drei Monaten sind
begrenzt). Es traten keine Nebenwirkungen auf, die tber die bei Erwachsenen beobachteten
Nebenwirkungen hinausgehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach akuter Uberdosierung von Dolutegravir, Abacavir oder Lamivudin waren keine spezifischen
Symptome oder Anzeichen erkennbar, welche Uber die aufgefiihrten Nebenwirkungen hinausgehen.

Das weitere VVorgehen sollte sich nach den klinischen Erfordernissen oder nach den Empfehlungen des
jeweiligen nationalen Giftinformationszentrums richten, sofern vorhanden. Fiir eine Uberdosierung von
Triumeq ist keine spezifische Behandlung verfiigbar. Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient die
jeweils geeignete unterstiitzende Behandlung erhalten und entsprechend tberwacht werden. Da Lamivudin
dialysierbar ist, kann eine Hamodialyse bei der Behandlung der Uberdosierung durchgefiihrt werden,
obgleich dieses nicht gezielt untersucht wurde. Es ist nicht bekannt, ob Abacavir durch Peritonealdialyse
oder durch Hamodialyse entfernt werden kann. Da Dolutegravir eine hohe Plasmaproteinbindung aufweist,
ist es unwahrscheinlich, dass es durch Dialyse in nennenswertem Malie entfernt wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Antivirale Mittel zur
Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATC-Code: JOSAR13
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Wirkmechanismus

Dolutegravir hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet und den fiir den
Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer bei der Integration der retroviralen
Desoxyribonukleinsédure (DNA) hemmt.

Abacavir und Lamivudin sind hochwirksame, selektive Inhibitoren von HIV-1 und HIV-2. Sowohl Abacavir
als auch Lamivudin werden sequentiell durch intrazellulare Kinasen zu den jeweiligen 5'-Triphosphaten (TP)
verstoffwechselt. Diese aktiven Metabolite haben eine langere intrazellulare Halbwertszeit, wodurch eine
einmal tagliche Dosierung ermdglicht wird (siehe Abschnitt 5.2). Lamivudin-TP (ein Cytidin-Analogon) und
Carbovir-TP (das aktive Triphosphat von Abacavir, ein Guanosin-Analogon) stellen sowohl Substrate als
auch kompetitive Inhibitoren der Reversen Transkriptase (RT) des HI-Virus dar. Hauptsachlich wird die
antivirale Aktivitat jedoch durch den Einbau des Monophosphats in die virale DNA-Kette bedingt. Dadurch
kommt es zum Kettenabbruch. Abacavir- und Lamivudin-Triphosphat zeigen eine signifikant geringere
Affinitat zu der DNA-Polymerase der Wirtszellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitat in vitro

Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin zeigten eine Inhibierung der Replikation von Laborstdmmen und
klinischen HIV-Isolaten in einigen Zelltypen, einschliellich transformierter T-Zell-Linien, aus
Monozyten/Makrophagen stammende Linien und Primarkulturen aktivierter mononukleérer Zellen des
peripheren Blutes (PMBCs) sowie Monozyten/Makrophagen. Die fir eine 50%ige Hemmung (1Cso —
halbmaximale inhibitorische Konzentration) der Virusreplikation notwendige Wirkstoffkonzentration
variierte je nach Virus- und Wirtszellentyp.

Der 1C5-Wert fur Dolutegravir lag fur verschiedene Laborstdmme in PBMCs bei 0,5 nM und reichte in MT-
4-Zellen von 0,7 bis 2 nM. Ahnliche ICs,-Werte wurden bei klinischen Isolaten ermittelt, ohne gréRere
Unterschiede zwischen den Subtypen; bei einer Serie von 24 HIV-1-1Isolaten (Clade A, B, C, D, E, Fund G
sowie Gruppe O) betrug der mittlere ICsp-Wert 0,2 nM (Bereich 0,02 bis 2,14). Die mittlere 1Cs, fur 3
HIV-2-Isolate betrug 0,18 nM (Bereich 0,09 bis 0,61).

Die Schwankungsbreite der mittleren ICso-Werte fiir Abacavir bei HIV-1111B- und HIV-1HXB2-
Laborstdammen betrug 1,4 bis 5,8 uM. Die Schwankungsbreite der medianen oder mittleren ICso-Werte flr
Lamivudin bei HIV-1-Laborstdammen betrug 0,007 bis 2,3 uM. Die mittlere 1Cs bei HIV-2 (LAV2 und
EHO)-Laborstdammen lag im Bereich von 1,57 bis 7,5 uM fiir Abacavir und von 0,16 bis 0,51 uM fir
Lamivudin.

Die Schwankungsbreite der ICs-Werte von Abacavir bei HIV-1-Gruppe-M-Subtypen (A-G) betrug 0,002 bis
1,179 uM, bei Gruppe-O-Subtypen 0,022 bis 1,21 uM und bei HIV-2-Isolaten 0,024 bis 0,49 uM. Bei
mononukleéren Zellen des peripheren Blutes betrug die Schwankungsbreite der 1Cs,-Werte fur Lamivudin
bei HIV-1-Subtypen (A-G) 0,001 bis 0,170 UM, bei Gruppe-O-Subtypen 0,030 bis 0,160 uM und bei HIV-2-
Isolaten 0,002 bis 0,120 pM.

HIV-1-Isolate (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; und Subtypen C oder CRF_AC, n = 13) von

37 unbehandelten afrikanischen oder asiatischen Patienten waren gegeniiber Abacavir (1Cs,-Anderungen

< 2,5-fach) und Lamivudin (ICso-Anderungen < 3,0-fach) empfindlich, mit Ausnahme von zwei CRF02_AG-
Isolaten mit Anderung um das 2,9- bzw. 3,4-Fache (fold change 2,9 bzw. 3,4) gegeniiber Abacavir. Isolate
der O-Gruppe von antiviral nicht vorbehandelten Patienten, die auf Empfindlichkeit gegen Lamivudin
getestet wurden, waren hochempfindlich.

Fir die Kombination aus Abacavir und Lamivudin konnte in Zellkulturen eine antiretrovirale Aktivitat gegen

Nicht-Subtyp-B-Isolate und HIV-2-lIsolate, &quivalent zu jener antiviralen Aktivitat gegen Isolate vom
Subtyp B, gezeigt werden.
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Antivirale Aktivitat in Kombination mit anderen antiviralen Wirkstoffen

Fur Dolutegravir und andere antiretrovirale Wirkstoffe (getestete Wirkstoffe: Stavudin, Abacavir, Efavirenz,
Nevirapin, Lopinavir, Amprenavir, Enfuvirtid, Maraviroc, Adefovir und Raltegravir) wurden in vitro keine
antagonistischen Effekte beobachtet. Aulerdem hatte Ribavirin keinen erkennbaren Einfluss auf die
Wirksamkeit von Dolutegravir.

Die antivirale Aktivitat von Abacavir in Zellkulturen wurde nicht antagonisiert, wenn es mit den
Nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) Didanosin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin,
Tenofovir, Zalcitabin oder Zidovudin, dem Nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI)
Nevirapin oder dem Protease-Inhibitor (P1) Amprenavir kombiniert wurde.

Mit Lamivudin und anderen antiretroviralen Wirkstoffen (getestete Wirkstoffe: Abacavir, Didanosin,
Nevirapin, Zalcitabin und Zidovudin) wurden in vitro keine antagonistischen Effekte beobachtet.

Wirkung von humanem Serum

In 100 % humanem Serum lag fiir Dolutegravir im Mittel eine 75-fache Anderung (fold shift) vor, was in
einer proteinkorrigierten 1Cqo von 0,064 pg/ml resultierte. In-vitro-Studien zur Plasmaproteinbindung
zeigten, dass Abacavir in therapeutischen Konzentrationen nur geringfiigig bis magig (~ 49 %) an humane
Plasmaproteine bindet. Lamivudin weist (ber den therapeutischen Dosierungsbereich ein lineares
pharmakokinetisches Verhalten und eine geringe Plasmaproteinbindung auf (weniger als 36 %).

Resistenz

Resistenz in vitro (Dolutegravir):

Die In-vitro-Untersuchung zur Resistenzentwicklung erfolgte mittels serieller Passage. Bei der Passage des
Laborstammes HIVIII Gber 112 Tage traten die selektierten Mutationen langsam auf, mit Substitutionen an
den Positionen S153Y und F. Diese Mutationen wurden bei Patienten, die in klinischen Studien mit
Dolutegravir behandelt wurden, nicht selektiert. Mit dem NL432-Stamm wurden die Mutationen E92Q
(Abnahme der Empfindlichkeit gegenuiber Dolutegravir um das 3-Fache, fold change 3) und G193E (fold
change 3) selektiert. Diese Mutationen wurden bei Patienten mit bereits vorhandener Raltegravir-Resistenz,
die dann mit Dolutegravir behandelt wurden, selektiert (gelistet als Sekundarmutationen fir Dolutegravir).

In weiteren Selektions-Experimenten mit klinischen Isolaten des Subtyps B trat Mutation R263K bei allen
fiinf Isolaten (nach 20 Wochen und dariber hinaus) auf. Bei Isolaten der Subtypen C (n =2) und A/G (n = 2)
wurde bei einem Isolat die Integrase-Substitution R263K und bei zwei Isolaten G118R selektiert. Im
klinischen Programm fur ART-vorbehandelte, Integrase-Inhibitor-naive Patienten wurde R263K bei zwei
einzelnen Patienten mit Subtyp B und Subtyp C berichtet, was aber in vitro keine Auswirkung auf die
Empfindlichkeit von Dolutegravir hatte. G118R verringert die Empfindlichkeit von Dolutegravir in
zielgerichteten Mutanten (fold change 10), wurde aber bei Patienten, die im Phase-I11-Programm
Dolutegravir erhielten, nicht detektiert.

Primé&rmutationen gegen Raltegravir/Elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T661) hatten als
Einzelmutation keinen Effekt auf die In-vitro-Empfindlichkeit gegeniiber Dolutegravir. Wenn als Integrase-
Inhibitor-assoziiert gelistete Sekundarmutationen (gegen Raltegravir/Elvitegravir) zu diesen
Primé&rmutationen (aufer bei Q148) in Experimenten mit zielgerichteten Mutanten hinzukamen, entsprach
die Empfindlichkeit gegentiber Dolutegravir weiterhin in etwa derjenigen des Wildtyps. Im Falle von Viren
mit Q148-Mutation wird mit steigender Zahl an Sekundarmutationen eine steigende Abnahme der
Dolutegravir-Empfindlichkeit beobachtet. Die Auswirkung der Q148-Mutationen (H/R/K) wurde auch in
vitro in Passage-Experimenten mit zielgerichteten Mutanten bestétigt. Bei der seriellen Passage mit dem
NL432-Stamm mit zielgerichteten Mutanten, die N155H oder E92Q enthalten, trat keine weitere Resistenz-
Selektion auf (Empfindlichkeit unverandert, fold change 1). Wurde die serielle Passage jedoch mit Mutanten
mit Q148H-Mutation (fold change 1) begonnen, akkumulierten verschiedene Raltegravir-assoziierte
Sekundarmutationen und in Folge dessen trat eine Anderung der Empfindlichkeit um mehr als das 10-Fache
auf (fold change > 10).

Ein Kklinisch relevanter phanotypischer Schwellenwert (Abnahme der Empfindlichkeit gegentiber Wildtyp-
Virus) wurde nicht bestimmt; die genotypische Resistenz war ein besserer Pradiktor fir das Ansprechen.

23



705 Raltegravir-resistente Isolate von Raltegravir-vorbehandelten Patienten wurden auf Empfindlichkeit
gegenuber Dolutegravir untersucht. Dolutegravir zeigte eine Abnahme der Empfindlichkeit um weniger als
das 10-Fache gegen 94 % der 705 klinischen Isolate.

Resistenz in vivo (Dolutegravir):

Bei nicht vorbehandelten Patienten, die in Phase Ilb und Phase |11 Dolutegravir + 2 NRTIs erhielten, zeigte
sich keine Resistenzentwicklung gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren oder gegen die Klasse der
NRTIs (n = 876, Nachbeobachtung von 48 bis 96 Wochen).

Bei Patienten mit vorausgegangenem Therapieversagen, die aber Integrase-Inhibitor-naiv waren (SAILING-
Studie), wurden Integrase-Inhibitor-Substitutionen bei HI-Viren von 4/354 Patienten, die mit Dolutegravir
und einem vom Prifarzt gewahlten Hintergrundregime behandelt wurden, beobachtet (Nachbeobachtung von
48 Wochen). Zwei von diesen 4 Patienten wiesen Viren mit einer spezifischen R263K-Integrase-Substitution
auf, mit einer maximalen Abnahme der Empfindlichkeit um das 1,93-Fache. Ein Patient wies Viren mit einer
polymorphen V151V/I-Integrase-Substitution auf, mit einer maximalen Abnahme der Empfindlichkeit um
das 0,92-Fache, und ein Patient hatte HIV mit vorbestehenden Integrase-Mutationen, wobei davon
ausgegangen wird, dass er Integrase-Inhibitor-vorbehandelt war oder mit einem Integrase-Inhibitor-
resistenten Virus infiziert worden war. Die R263K-Mutation wurde auch in vitro selektiert (siehe oben).

Resistenz in vitro und in vivo (Abacavir und Lamivudin):

Gegen Abacavir resistente HIV-1-Isolate wurden in vitro und in vivo selektiert und sind mit spezifischen
genotypischen Veranderungen in der RT-codierenden Region (Codons M184V, K65R, L74V und Y115F)
assoziiert. Wahrend der In-vitro-Selektion fur Abacavir trat zuerst die M184V-Mutation auf und flihrte zu
einer zweifachen Erhéhung der ICsp, unterhalb des klinischen Schwellenwertes fiir die Abacavir-
Empfindlichkeit (Erhéhung > 4,5-fach). Kontinuierliche Passagen mit ansteigenden
Wirkstoffkonzentrationen flihrten zur Selektion der Zweifach-RT-Mutanten 65R/184V und 74V/184V und
der Dreifach-RT-Mutante 74V/115Y/184V. Zwei Mutationen resultieren in einer 7- bis 8-fachen Abnahme
der Empfindlichkeit gegen Abacavir, und Kombinationen aus drei Mutationen waren erforderlich, um eine
mehr als 8-fache Abnahme in der Empfindlichkeit zu erzielen.

Die Resistenzentwicklung von HIV-1 gegen Lamivudin beinhaltet die Aminosiurensequenz-Anderung
M1841 oder M184V nahe am aktiven Zentrum der viralen reversen Transkriptase. Diese Variante tritt sowohl
in vitro als auch in HIV-1-infizierten Patienten unter einer Lamivudin-haltigen antiretroviralen Therapie auf.
M184V-Mutanten zeigen eine dulerst reduzierte Empfindlichkeit gegentiber Lamivudin und zeigen eine
verminderte virale Replikationskapazitat in vitro. M184V ist mit einem etwa 2-fachen Anstieg der Resistenz
gegen Abacavir assoziiert, fihrt aber nicht zu einer klinischen Resistenz gegen Abacavir.

Gegen Abacavir resistente Isolate konnen auch eine geringere Empfindlichkeit gegen Lamivudin aufweisen.
Viren mit der Substitution K56R mit und ohne der M184V/I-Substitution und Viren mit L74V plus der
M184V/I-Substitution zeigten eine verringerte Empfindlichkeit gegen die Kombination Abacavir/Lamivudin.

Kreuzresistenz zwischen Dolutegravir oder Abacavir oder Lamivudin und antiretroviralen Arzneimitteln
anderer Klassen, z. B. Protease-Inhibitoren (PIs) oder Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTIS), ist unwahrscheinlich.

Effekte auf das Elektrokardiogramm

Bei Uberschreitung der klinischen Dosis von Dolutegravir um etwa das 3-Fache traten keine relevanten
Effekte auf das QTc-Intervall auf. Es wurden weder mit Abacavir noch mit Lamivudin éhnliche Studien
durchgefihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Der Nachweis der Wirksamkeit von Triumeq bei HIV-infizierten, nicht vorbehandelten Patienten basiert auf
Analysen von Daten aus mehreren Studien. Diese Analysen umfassten zwei randomisierte, internationale,
doppelblinde, verumkontrollierte Studien, SINGLE (ING114467) und SPRING-2 (ING113086), die
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internationale, unverblindete, verumkontrollierte Studie FLAMINGO (ING114915) und die randomisierte,
unverblindete, verumkontrollierte, multizentrische Nichtunterlegenheitsstudie ARIA (ING117172).

Die Nichtunterlegenheitsstudie STRIIVING (201147) war eine randomisierte, unverblindete,
verumkontrollierte, multizentrische Switch-Studie bei virologisch supprimierten Patienten ohne
dokumentierte Resistenzen gegen eine der Wirkstoffklassen.

In SINGLE wurden 833 Patienten mit Dolutegravir 50 mg einmal taglich plus einer Abacavir-Lamivudin-
Fixkombination (DTG + ABC/3TC) oder mit einer Fixkombination aus Efavirenz, Tenofovir und
Emtricitabin (EFV/TDF/FTC) behandelt. Zu Studienbeginn lag das Alter der Patienten im Median bei

35 Jahren, 16 % waren weiblich, 32 % waren nicht-kaukasischer Abstammung, 7 % wiesen eine Hepatitis-C-
Koinfektion auf und 4 % gehdrten der CDC-Klasse C an. Die Behandlungsgruppen waren in Bezug auf diese
Merkmale vergleichbar. Die Ergebnisse nach 48 Wochen (einschliel3lich der Ergebnisse nach den
wichtigsten Kovariablen zu Studienbeginn) sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in SINGLE nach 48 Wochen (Snapshot-

Algorithmus)
48 Wochen
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
einmal taglich einmal taglich
N =414 N =419
HIV-1-RNA 88 % 81 %

< 50 Kopien/ml

Behandlungsunterschied*

7,4 % (95% K

: 2,5 %; 12,3 %)

Virologisches Nicht-
Ansprechen’

5%

6 %

Keine virologischen Daten
im Untersuchungsfenster
zu Woche 48

7%

13 %

Griinde

Abbruch der
Studie/Studienmedikation
aufgrund von unerwinschten
Ereignissen oder durch Tod"

2%

10 %

Abbruch der
Studie/Studienmedikation
aus anderen Griinden®

5%

3%

Fehlende Daten im
Untersuchungsfenster, aber
Studienteilnahme

0

<1%

HIV-1-RNA <

50 Kopien/ml, nach Kovariablen

zu Studienbeginn

Ausgangswert der

Viruslast im Plasma n/N (%) n/N (%)
(Kopien/ml)
<100.000 253 /280 (90 %) 238 /288 (83 %)
> 100.000 111/ 134 (83 %) 100/ 131 (76 %)
Ausgangswert der CD4-
Zellzahl (Zellen/mm?®)
<200 45 [ 57 (79 %) 48 162 (77 %)
200 bis < 350 143/ 163 (88 %) 126 / 159 (79 %)
> 350 176 / 194 (91 %) 164 / 198 (83 %)
Geschlecht
Mannlich 307 / 347 (88 %) 291 / 356 (82 %)
Weiblich 57167 (85 %) 47 163 (75 %)
Ethnische Zugehdrigkeit
Kaukasische Abstammung 255/ 284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Afroamerikanische/
Afrikanische Abstammung/ 109/ 130 (84 %) 99 /133 (74 %)
Andere
Alter (Jahre)
<50 319/ 361 (88 %) 302 /375 (81 %)
>50 45 /53 (85 %) 36/ 44 (82 %)
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* Adjustiert fur Stratifizierungsfaktoren zu Studienbeginn.

T Umfasst Patienten, die aufgrund mangelnder oder fehlender Wirksamkeit die Behandlung vor
Woche 48 abbrachen, und Patienten, die im Untersuchungsfenster zu Woche 48 > 50 Kopien
aufwiesen.

T Umfasst Patienten, die aufgrund von unerwinschten Ereignissen oder Tod zu irgendeinem
Zeitpunkt innerhalb des 48-wdchigen Untersuchungsfensters die Behandlung abbrachen, wenn
dadurch im Untersuchungsfenster keine virologischen Daten aus der Behandlung resultierten.

8 Umfasst Griinde wie z. B. Riicknahme der Einverstandniserklarung, keine weitere Beobachtung
(“loss to follow up”), Umzug, Protokollabweichung.

Abkirzungen: ABC/3TC = Abacavir 600 mg, Lamivudin 300 mg in Form der Kivexa/Epzicom-
Fixkombination (Fixdose combination, FDC)

EFV/TDF/FTC = Efavirenz 600 mg, Tenofovir 300 mg, Emtricitabine 200 mg in Form der
Atripla-Fixkombination.

In der primdren 48-Wochen-Analyse war der Behandlungsarm mit Dolutegravir + ABC/3TC gegeniiber dem
EFV/TDF/FTC-Arm beziiglich des Anteils der Patienten mit Virussuppression Uberlegen, p = 0,003. Der
gleiche Therapieunterschied wurde nach Stratifizierung der Patienten nach HIV-RNA-Ausgangswert
beobachtet (kleiner oder groRer 100.000 Kopien/ml). Die Zeit bis zur Virussuppression war im Median mit
ABC/3TC + DTG kiirzer (28 gegeniiber 84 Tagen, p < 0,0001). Der adjustierte mittlere Anstieg der CD4"-T-
Zellzahl gegeniiber dem Ausgangswert betrug 267 Zellen/mm?® bzw. 208 Zellen/mm® (p < 0,001). Sowohl die
Analysen beziiglich der Zeit bis zur Virussuppression als auch beziiglich der Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert waren vordefiniert und adjustiert fir Multiplizitdt. Nach 96 Wochen betrug das Ansprechen
80 % bzw. 72 %. Der Unterschied in den Endpunkten blieb statistisch signifikant (p = 0,006). Das statistisch
hohere Ansprechen auf DTG + ABC/3TC ist vor allem, unabhéngig von dem Viruslast-Stratum, auf eine
hohere Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereignissen im EFV/TDF/FTC-Arm zurtickzufiihren. Der
Gesamt-Therapieunterschied zur Woche 96 wurde sowohl bei Patienten mit hohem als auch mit niedrigem
Ausgangswert der Viruslast beobachtet. Zu Woche 144 der offenen Phase von SINGLE blieb die
Virussuppression erhalten, der DTG+ABC/3TC-Arm (71 %) war dem EFV/TDF/FTC-Arm (63 %)
tberlegen, der Unterschied der Behandlungen betrug 8,3 % (2,0; 14,6).

In SPRING-2 wurden 822 Patienten entweder mit Dolutegravir 50 mg einmal taglich oder Raltegravir

400 mg zweimal taglich (verblindet) behandelt; jeweils unverblindet zusammen mit der Fixkombination
ABC/3TC (etwa 40 %) oder TDF/FTC (etwa 60 %). Die Demographie zu Studienbeginn und die Ergebnisse
sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Dolutegravir war Raltegravir nicht unterlegen, auch innerhalb der
Patienten-Subgruppe mit Abacavir/Lamivudin-Hintergrundregime.
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Tabelle 4: Demographie und virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in SPRING-2

(Snapshot-Algorithmus)

DTG50mg | RAL 400 mg
einmal zweimal
taglich taglich

+ 2 NRTI + 2 NRTI
N =411 N =411
Demographie
Alter im Median (Jahre) 37 35
Weiblich 15% 14 %
Nicht-kaukasische Abstammung 16 % 14 %
Hepatitis B und/oder C 13 % 11 %
CDC-Klasse C 2% 2%
ABC/3TC Hintergrundtherapie 41 % 40 %
Wirksamkeitsergebnisse zu Woche 48
HIV-1 RNA < 50 Kopien/ml 88% | 85 %

Behandlungsunterschied*

2,5 % (95% KI: -2,2%; 7,1 %)

Virologisches Nicht-Ansprechen’ 5% 8 %
Keine virologischen Daten im Untersuchungsfenster zu Woche 48 7% 7%
Grinde
Abbruch der Studie/Studienmedikation aufgrund von
y g + 2% 1%
unerwiinschten Ereignissen oder Tod
Abbruch der Studie/Studienmedikation aus anderen Griinden® 5% 6 %
HIV-1 RNA < 50 Kopien/ml fiir die Kombination mit ABC/3TC 86 % 87 %
Wirksamkeitsergebnisse zu Woche 96
HIV-1 RNA < 50 Kopien/ml 81 % | 76 %

Behandlungsunterschied*

4.5 % (95% KI: -1,1 %;
10,0 %)

HIV-1 RNA < 50 Kopien/ml fur die Kombination mit ABC/3TC

74 %

76 %

* Adjustiert flr Stratifizierungsfaktoren zu Studienbeginn.

T Umfasst Patienten, die aufgrund mangelnder oder fehlender Wirksamkeit die Behandlung vor Woche 48

abbrachen, und Patienten, die im Untersuchungsfenster zu Woche 48 > 50 Kopien aufwiesen.

T Umfasst Patienten, die aufgrund von unerwinschten Ereignissen oder Tod zu irgendeinem Zeitpunkt
innerhalb des 48-wdchigen Untersuchungsfensters die Behandlung abbrachen, wenn dadurch im

Untersuchungsfenster keine virologischen Daten aus der Behandlung resultierten.
8 Umfasst Griinde wie z. B. Protokollabweichung, keine weitere Beobachtung (“loss to follow up™) und

Ricknahme der Einverstandniserklarung.
Abkirzungen: DTG = Dolutegravir, RAL = Raltegravir.

In FLAMINGO wurden 485 Patienten mit Dolutegravir 50 mg einmal téglich oder Darunavir/Ritonavir
(DRV/r) 800 mg/100 mg einmal taglich behandelt, beide mit ABC/3TC (etwa 33 %) oder TDF/FTC (etwa
67 %). Alle Arzneimittel wurden unverblindet gegeben. Die wichtigste Demographie und die Ergebnisse

sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Demographie und virologische Ergebnisse zu Woche 48 der randomisierten Behandlung in

FLAMINGO (Snapshot-Algorithmus)

DTG 50 mg DRV + RTV
einmal taglich 800 mg +
+ 2 NRTI 100 mg
einmal taglich
N =242 + 2 NRTI
N =242
Demographie
Alter im Median (Jahre) 34 34
Weiblich 13 % 17 %
Nicht-kaukasische Abstammung 28 % 27 %
Hepatitis B und/oder C 11% 8 %
CDC-Klasse C 4% 2%
ABC/3TC Hintergrundtherapie 33 % 33 %
Wirksamkeitsergebnisse zu Woche 48
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 90 % 83 %
Behandlungsunterschied* 7,1 % (95 % KI: 0,9 %; 13,2 %)
Virologisches Nicht-Ansprechen’ 6 % 7%
Keine virologischen Daten im Untersuchungsfenster zu 4% 10 %
Woche 48
Grinde
Abbruch der Studie/Studienmedikation aufgrund von
- L + 1% 4 %
unerwiinschten Ereignissen oder Tod
Abbruch der Studie/Studienmedikation aus anderen
" 5 2% 5%
Griinden
Fehlgnde-Daten im Untersuchungsfenster, aber <1% 204
Studienteilnahme
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml fur die Kombination mit ABC/3TC 90 % 85 %
Mediane Zeit bis zur Virussuppression** 28 Tage 85 Tage

* Adjustiert flr Stratifizierungsfaktoren zu Studienbeginn, p = 0,025.

T Umfasst Patienten, die aufgrund mangelnder oder fehlender Wirksamkeit die Behandlung vor Woche
48 abbrachen, und Patienten, die im Untersuchungsfenster zu Woche 48 > 50 Kopien aufwiesen
T Umfasst Patienten, die aufgrund von unerwinschten Ereignissen oder Tod zu irgendeinem Zeitpunkt
innerhalb des 48-wdchigen Untersuchungsfensters die Behandlung abbrachen, wenn dadurch im

Untersuchungsfenster keine virologischen Daten aus der Behandlung

resultierten.

8 Umfasst Griinde wie z. B. Riicknahme der Einverstandniserklarung, keine weitere Beobachtung (“loss

to follow up”) und Protokollabweichung.
**p <0,001.

Abkirzungen: DRV + RTV = Darunavir + Ritonavir, DTG = Dolutegravir.

Zu Woche 96 war der Dolutegravir-Arm (80 %) gegeniiber dem DRV/r-Arm (68 %) hinsichtlich der

Virussuppression tberlegen (adjustierter Unterschied der Behandlungen [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 %

KI: [4,7; 20,2]). Die Ansprechraten zu Woche 96 lagen bei 82 % flir DTG+ABC/3TC und 75 % fir

DRV/r+ABC/3TC.

In der Nichtunterlegenheitsstudie ARIA (ING117172), einer randomisierten, unverblindeten,
verumkontrollierten, multizentrischen Parallelgruppen-Studie wurden 499 HIV-1 infizierte antiretroviral
nicht vorbehandelte erwachsene Frauen 1:1 randomisiert; die Zuordnung erfolgte entweder zu
DTG/ABC/3TC FDC 50 mg/600 mg/300 mg (einmal téglich) oder zu Atazanivir 300 mg plus Ritonavir
100 mg plus Tenofovirdisproxilfumarat/Emtricitabin 300 mg/200 mg (ATV + RTV + TDF/FTC FDC)

(einmal taglich).
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(Snapshot-Algorithmus)

Tabelle 6: Demographie und virologische Ergebnisse zu Woche 48 der randomisierten Behandlung in ARIA

DTG/ABC/3TC | ATV +RTV +TDF/FTC
FDC FDC
N =248 N =247
Demographie
Alter im Median (Jahre) 37 37
Weiblich 100 % 100 %
Nicht-kaukasische Abstammung 54 % 57 %
Hepatitis B und/oder C 6 % 9%
CDC-Klasse C 4% 4%
Wirksamkeitsergebnisse zu Woche 48
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 82 % | 71 %
Behandlungsunterschied 10,5 (3,1 % bis 17,8 %) [p = 0,005]
Virologisches Nicht-Ansprechen 6 % 14 %
Griinde
Daten im Untersuchungsfenster nicht unter dem 2% 6 %
Grenzwert von 50 Kopien/ml
Abbruch aufgrund von fehlender Wirksamkeit 2% <1%
Abbruch aus anderen Griinden obwohl Daten 3% 7%
nicht unterhalb des Grenzwertes
Keine virologischen Daten 12% 15%
Abbruch aufgrund von unerwiinschten 4% 7%
Ereignissen oder Tod
Abbruch aus anderen Griinden 6 % 6 %
Fehlende Daten im Untersuchungsfenster, aber 2% 2%
Studienteilnahme

Die STRIIVING-Studie (201147) ist eine 48-wdchige, randomisierte, unverblindete, verumkontrollierte,
multizentrische Nichtunterlegenheitsstudie bei Patienten ohne vorausgegangenem Therapieversagen und
ohne dokumentierte Resistenzen gegen eine der Wirkstoffklassen. Virologisch supprimierte (HIV-1-RNA

< 50 Kopien/ml) Patienten wurden 1:1 zur Fortfiihrung ihrer aktuellen antiretroviralen Therapie (2 NRTIs
plus entweder einem Pl, NNRTI oder INI) oder zu einmal tdglich ABC/DTG/3TC FDC (Early Switch)
zugeordnet. Hepatitis-B-Koinfektion war eines der Hauptausschlusskriterien.

Die Patienten waren hauptsachlich kaukasischer (66 %) oder afrikanischer/afroamerikanischer Abstammung
(28 %) und ménnlichen Geschlechts (87 %). Die vorausgegangenen Hauptiibertragungswege waren
homosexueller (73 %) oder heterosexueller (29 %) Kontakt. Der Anteil mit positiver Hepatitis-C-Virus
(HCV)-Serologie war 7 %. Die mediane Dauer bis zum erstmaligen Beginn der antiretroviralen Therapie

betrug ungeféahr 4,5 Jahre.

30




Tabelle 7: Ergebnisse der randomisierten Behandlung in STRIIVING (Snapshot-Algorithmus)

Studienergebnisse (Plasma HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) zu Woche 24 und zu Woche 48 — Snapshot-
Analyse (ITT-E-Population)

ABC/DTG/3TC | Aktuelle ART Early Switch Late Switch
FDC
N =275 N =278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N =275 N =244
n (%) n (%)
Tag 1 bis Tag 1 bis Tag 1 bis Woche 24 bis
Zeitpunkt Ergebnisse Woche 24 Woche 24 Woche 48 Woche 48
Virologisches Ansprechen 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologisches Nicht- 1% 1% <1% 1%
Ansprechen
Grinde
Daten im 1% 1% <1% 1%
Untersuchungsfenster nicht
unter dem Grenzwert
Keine virologischen Daten 14 % 10 % 17 % 7%
Abbruch aufgrund von 4% 0% 4% 2%
unerwiinschten Ereignissen
oder Tod
Abbruch aus anderen 9% 10 % 12% 3%
Grinden
Fehlende Daten im 1% <1% 2% 2%

Untersuchungsfenster, aber
Studienteilnahme

ABC/DTG/3TC FDC = Abacavir/Dolutegravir/Lamivudin-Fixkombination; ART = antiretrovirale Therapie;
HIV-1 = Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1; ITT-E = Intent-to-Treat exposed.

Die virologische Suppression (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml) in der ABC/DTG/3TC FDC-Gruppe (85 %)
war den aktuellen ART-Gruppen (88 %) zu Woche 24 statistisch nicht-unterlegen. Die adjustierte
anteilsmaiige Differenz und das 95 %-ige Konfidenzintervall (K1) [ABC/DTG/3TC versus aktuelle ART]
betrug 3,4 %; 95 % KI: [-9,1; 2,4]. Nach 24 Wochen wechselten alle tibrigen Patienten zu ABC/DTG/3TC
FDC (Late Switch). Die Anteile virologisch supprimierter Studienteilnehmer in beiden Gruppen (Early
Switch und Late Switch) war auch zu Woche 48 ahnlich.

Neu auftretende Resistenzen bei Patienten mit Therapieversagen in SINGLE, SPRING-2 und FLAMINGO

Bei keinem der Patienten, die in den drei erwdhnten Studien mit Dolutegravir + Abacavir/Lamivudin
behandelt wurden, traten Viren mit neuen Resistenzen gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren oder die

Klasse der NRTIs auf.

Bei den Vergleichstherapien wurden typische Resistenzen unter TDF/FTC/EFV (SINGLE, sechs NNRTI-
assoziierte Resistenzen und eine NRTI-Hauptresistenz) und unter 2 NRTIs + Raltegravir (SPRING-2; vier
NRTI-Hauptresistenzen und eine Raltegravir-Resistenz) ermittelt, wéhrend bei Patienten, die mit 2 NRTIs +
DRV/RTV (FLAMINGO) behandelt wurden, keine neu aufgetretenen Resistenzen detektiert wurden.

Kinder und Jugendliche

In einer 48-wdchigen, multizentrischen, unverblindeten Phase-I/11-Studie (P1093/ING112578) wurden die
pharmakokinetischen Parameter, die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Dolutegravir in
Kombinationsregimen bei HIV-1-infizierten Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen untersucht.

Nach 24 Wochen erreichten 16 von 23 (69 %) Jugendliche (im Alter von 12 bis 17 Jahren) unter der
Behandlung mit Dolutegravir einmal taglich (35 mg n = 4; 50 mg n = 19) + optimierter Hintergrundtherapie
eine Viruslast von unter 50 Kopien/ml.




Zur Woche 24 fiel bei zwanzig von 23 Kindern und Jugendlichen (87 %) der Wert der HIV-1-RNA
gegenlber dem Wert bei Studienbeginn um > 1 log,;, Kopien/ml, oder sie wiesen einen HIV-1-RNA-Wert
von < 400 Kopien/ml auf. Vier Patienten zeigten virologisches Versagen, wobei keiner dieser Patienten
Viren mit einer INI-Resistenz zum Zeitpunkt des virologischen Versagens aufwies.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurde gezeigt, dass die Triumeg-Tablette biodquivalent zur separaten Gabe von einem Dolutegravir-
Monopréparat und einer Fixkombination aus Abacavir/Lamivudin (ABC/3TC FDC) ist. Dies wurde in einer
2-way-crossover-Studie mit einer Einzeldosis von Triumeq (im Nuchternzustand) gegenuber einer 50 mg
Dolutegravir-Tablette plus einer Tablette mit 600 mg Abacavir/300 mg Lamivudin (im Nuchternzustand) bei
gesunden Probanden (n = 66) gezeigt. Der Einfluss einer sehr fettreichen Mahlzeit auf die Triumeg-Tablette
wurde in einer Untergruppe der Probanden in dieser Studie (n = 12) untersucht. Nach der Einnahme von
Triumeqg zusammen mit einer sehr fettreichen Mahlzeit waren die Werte der C,.x und der AUC fir
Dolutegravir im Plasma um 37 % bzw. 48 % hdoher als nach der Einnahme von Triumeq im Nichternzustand.
Dies wird als klinisch nicht relevant erachtet (siehe Resorption). Der Einfluss der Mahlzeit auf die
Plasmakonzentration von Abacavir und Lamivudin, den man nach Einnahme von Triumeq zusammen mit
einer fettreichen Mahlzeit beobachtet hat, war den zuvor bei der Fixkombination aus ABC/3TC beobachteten
Effekten einer Mahlzeit sehr dhnlich. Die Ergebnisse zeigen, dass Triumeq mit und unabhangig von einer
Mahlzeit eingenommen werden kann.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Dolutegravir, Lamivudin und Abacavir sind unten beschrieben.

Resorption

Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin werden nach Einnahme rasch resorbiert. Die absolute
Bioverfugbarkeit von Dolutegravir wurde nicht untersucht. Die absolute Bioverfugbarkeit von oral
angewendetem Abacavir und Lamivudin bei Erwachsenen betrégt etwa 83 % bzw. 80 bis 85 %. Die mittlere
Zeit bis zur maximalen Serumkonzentration (ty.x) betragt etwa 2 bis 3 Stunden (nach Einnahme der Tablette)
fiir Dolutegravir, 1,5 Stunden fir Abacavir bzw. 1,0 Stunde fur Lamivudin.

Dolutegravir zeigt bei gesunden Probanden und bei HIV-infizierten Patienten eine ahnliche Exposition. Bei
HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten wurden nach einer Einnahme von einmal téglich 50 mg
Dolutegravir folgende pharmakokinetischen Parameter im Steady State (geometrisches Mittel [%CV])
basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen ermittelt: AUC .24y = 53,6 (27) pg-h/ml,

Crmax = 3,67 (20) pg/ml und Crin = 1,11 (46) ng/ml. Nach einer Einzeldosis von 600 mg Abacavir betrug die
mittlere Cn.x (Variationskoeffizient) 4,26 pg/ml (28 %) und die mittlere AUC,, (Variationskoeffizient)
11,95 pg-h/ml (21 %). Nach oraler Mehrfachgabe von einmal taglich 300 mg Lamivudin Uber sieben Tage
betrugen der mittlere C.x-Wert (Variationskoeffizient) 2,04 pug/ml (26 %) im Steady-State und der mittlere
AUCn-Wert (Variationskoeffizient) 8,87 pg-h/ml (21%).

Nach der Einnahme von Triumeg zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit waren die Werte der Cp,s« und der
AUC fur Dolutegravir im Plasma um 37 % bzw. 48 % hoher als nach der Einnahme von Triumeq im
Nichternzustand. Fir Abacavir war der C.x-Wert um 23 % geringer, und der AUC-Wert war unverandert.
Die Exposition von Lamivudin war mit und ohne eine Mahlzeit vergleichbar. Die Ergebnisse zeigen, dass
Triumeg mit und ohne eine Mahlzeit eingenommen werden kann.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) von Dolutegravir (nach Anwendung einer Suspension zum
Einnehmen) wird auf 12,5 | geschatzt. Aus Studien nach intravendser Anwendung ist bekannt, dass das
mittlere scheinbare Verteilungsvolumen 0,8 I/kg fiir Abacavir bzw. 1,3 I/kg fur Lamivudin betragt.

Basierend auf In-vitro-Daten weist Dolutegravir eine hohe Plasmaproteinbindung auf (> 99 %). Die Bindung
von Dolutegravir an Plasmaproteine ist unabhéngig von der Dolutegravir-Konzentration. Das
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Konzentrationsverhaltnis Gesamtblut zu Plasma der Arzneistoff-bezogenen Radioaktivitat lag im Mittel
zwischen 0,441 und 0,535, was darauf hinweist, dass die Bindung der Radioaktivitat an zellulére
Blutbestandteile minimal ist. Die ungebundene Fraktion von Dolutegravir im Plasma ist bei niedrigen
Serumalbuminkonzentrationen (< 35 g/l), wie bei Patienten mit méRiger Leberfunktionsstérung, erhoht.
In-vitro-Studien zur Plasmaproteinbindung zeigten, dass Abacavir in therapeutischen Konzentrationen nur
geringfligig bis maRig (~ 49 %) an humane Plasmaproteine bindet. Lamivudin weist tiber den
therapeutischen Dosierungsbereich ein lineares pharmakokinetisches Verhalten in vitro und eine geringe
Plasmaproteinbindung auf (weniger als 36 %).

Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin sind in der Zerebrospinalflissigkeit (CSF) nachweisbar.

Bei 13 nicht vorbehandelten Patienten mit einem stabilen Therapieschema aus Dolutegravir plus
Abacavir/Lamivudin lag die mittlere Dolutegravir-Konzentration in der CSF bei 18 ng/ml (vergleichbar mit
der Plasmakonzentration des ungebundenen Wirkstoffs, und tiber der 1Csg). Studien mit Abacavir zeigen,
dass das Verhaltnis Zerebrospinalflussigkeit zu Plasma-AUC zwischen 30 und 44 % liegt. Die beobachteten
Spitzenkonzentrationen lagen 9-fach héher als die 1Cs, von Abacavir von 0,08 pg/ml bzw. 0,26 uM, wenn
Abacavir in einer Dosierung von 600 mg zweimal taglich eingenommen wurde. 2 bis 4 Stunden nach oraler
Anwendung betrug das durchschnittliche Verhaltnis der Lamivudin-Konzentration in der CSF zu der im
Serum ungeféhr 12 %. Das genaue Ausmal der ZNS-Penetration von Lamivudin und seine Korrelation mit
einer klinischen Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Dolutegravir ist im weiblichen und mannlichen Genitaltrakt nachweisbar. Die AUC in der Zervikal- und
Vaginalflissigkeit, dem Zervikalgewebe und dem Vaginalgewebe entsprach 6-10 % der entsprechenden
Plasma-AUC im Steady-State. Im Sperma betrug die AUC 7 % und im Rektalgewebe 17 % der
entsprechenden Plasma-AUC im Steady-State.

Biotransformation

Dolutegravir wird hauptsachlich Gber UGT1AL und in geringem MaRe tber CYP3A (9,7 % der gesamten
Dosis, die in einer Studie zur Stoffmassenbilanz beim Menschen verabreicht wurde) metabolisiert.
Dolutegravir ist die im Plasma tiberwiegend zirkulierende Verbindung. Die renale Ausscheidung in
unverénderter Form ist gering (< 1 % der Dosis). 53 % der gesamten oralen Dosis werden unverandert im
Stuhl ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob dies vollstandig oder teilweise tber nicht adsorbierten
Wirkstoff oder bilidre Ausscheidung des Glucuronidat-Konjugats, das im Darmlumen weiter zur
Ausgangsverbindung abgebaut werden kann, erfolgt. 32 % der gesamten oralen Dosis werden in Form des
Ether-Glucuronids von Dolutegravir (18,9 % der Gesamtdosis), des N-dealkylierten Metaboliten (3,6 % der
Gesamtdosis) und einem Metaboliten, der durch Oxidation am Benzyl-Kohlenstoff gebildet wird (3,0 % der
Gesamtdosis), Uber den Urin ausgeschieden.

Abacavir wird hauptséachlich ber die Leber metabolisiert, wobei ca. 2 % der angewendeten Dosis in
unverdnderter Form renal ausgeschieden werden. Die priméren Stoffwechselwege beim Menschen fuhren
uber die Alkoholdehydrogenase und Glucuronidierung zur Bildung der 5’-Carboxysdure und des 5’-
Glucuronids, auf die ungefahr 66 % der verabreichten Dosis entfallen. Diese Metaboliten werden Uber den
Urin ausgeschieden.

Die Metabolisierung spielt bei der Elimination von Lamivudin eine untergeordnete Rolle. Lamivudin wird
vor allem in unveranderter Form renal ausgeschieden. Die Wahrscheinlichkeit von metabolischen
Arzneimittelwechselwirkungen mit Lamivudin ist aufgrund der wenig ausgepréagten hepatischen
Metabolisierung (5 bis 10 %) gering.

Arzneimittelwechselwirkungen

In vitro zeigte Dolutegravir keine direkte oder nur eine schwache Hemmung (ICs, > 50 uM) der Cytochrom-
P450-Enzyme (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)1A1 oder UGT2B7 bzw. der Transporter P-gp, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 oder MRP4. In vitro bewirkte Dolutegravir keine

33



Induktion von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4. Basierend auf diesen Daten ist nicht damit zu rechnen,
dass Dolutegravir einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Arzneimitteln austibt, die Substrate der
wichtigsten Enzyme oder Transporter sind (siehe Abschnitt 4.5).

In vitro war Dolutegravir kein Substrat der humanen Transportsysteme OATP1B1, OATP1B3 oder OCTL1.
Elimination

Dolutegravir hat eine terminale Halbwertszeit von ca. 14 Stunden. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse betrdgt die scheinbare orale Clearance (CL/F) bei HIV-infizierten
Patienten etwa 1 I/h.

Die mittlere Halbwertszeit von Abacavir betragt ca. 1,5 Stunden. Die terminale Halbwertszeit der
intrazellul&ren aktiven Verbindung Carbovirtriphosphat im Steady-State betrug im geometrischen Mittel
20,6 Stunden. Nach mehrfacher oraler Anwendung von 300 mg Abacavir zweimal téglich gibt es keine
signifikante Akkumulation von Abacavir. Die Ausscheidung von Abacavir erfolgt iber hepatische
Metabolisierung mit anschlieRender Exkretion der Metaboliten vor allem tber den Urin. Ca. 83 % einer
angewendeten Abacavir-Dosis werden in Form der Metaboliten und als unverandertes Abacavir mit dem
Urin ausgeschieden. Der Rest wird mit den Fézes ausgeschieden.

Die beobachtete Eliminationshalbwertszeit fir Lamivudin betrdgt 5 bis 7 Stunden. Bei Patienten, die 300 mg
Lamivudin einmal taglich erhielten, betrug die terminale intrazellulare Halbwertszeit von Lamivudin-
Triphosphat 16 bis 19 Stunden. Die mittlere systemische Clearance von Lamivudin betragt ungeféhr

0,32 I/h/kg, vorwiegend durch renale Clearance (> 70 %) Uber das Transportsystem flir organische Kationen.
Studien an Patienten mit Nierenfunktionsstérung zeigen, dass die Lamivudin-Ausscheidung durch eine
Stérung der Nierenfunktion beeintrachtigt wird. Eine Reduzierung der Dosis ist fur Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance < 50 ml/min erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

In einer randomisierten Dosisfindungsstudie (ING111521) zeigten HIV-1-infizierte Patienten, die mit einer
Dolutegravir-Monotherapie behandelt wurden, eine schnelle und dosisabhangige antivirale Aktivitat, mit
einer mittleren Abnahme des HIV-1-RNA-Werts um 2,5 log;o an Tag 11 fiir die 50 mg-Dosis. Dieses
antivirale Ansprechen blieb in der 50 mg-Gruppe fir 3 bis 4 Tage nach der letzten Dosis erhalten.

Intrazelluldre Pharmakokinetik

Die terminale intrazellulare Halbwertszeit von Carbovir-TP im Steady-State betrug im geometrischen Mittel
20,6 Stunden. Im Vergleich dazu betrug die Plasma-Halbwertszeit von Abacavir im geometrischen Mittel
2,6 Stunden. Im Vergleich zur Halbwertszeit von Lamivudin im Plasma von 5 bis 7 Stunden war die
terminale intrazellulare Halbwertszeit von Lamivudin-TP auf 16 bis 19 Stunden verlangert. Diese Daten
stitzen eine einmal tagliche Dosierung von ABC und 3TC.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung
Pharmakokinetische Daten wurden flr Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin separat erhoben.

Dolutegravir wird in erster Linie Uber die Leber metabolisiert und ausgeschieden. Eine Einzeldosis von

50 mg Dolutegravir wurde bei 8 Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score B) und 8
gesunden, erwachsenen Probanden in einer Fallkontrollstudie angewendet. Wahrend die Gesamt-
Plasmakonzentration von Dolutegravir &hnlich war, wurde ein 1,5- bis 2-facher Anstieg der Exposition von
ungebundenem Dolutegravir bei Patienten mit maBiger Leberfunktionsstérung im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe beobachtet. Bei Patienten mit einer leichten bis méaRigen Leberfunktionsstérung ist keine
Anpassung der Dosierung erforderlich. Die Auswirkung einer schweren Leberfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Dolutegravir wurde nicht untersucht.
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Abacavir wird hauptséchlich lber die Leber metabolisiert. Die Pharmakokinetik von Abacavir wurde bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 5-6) untersucht, die eine Einzeldosis von
600 mg erhielten. Die Ergebnisse zeigten im Mittel einen 1,89-fachen [1,32; 2,70] Anstieg der AUC und
einen 1,58-fachen [1,22; 2,04] Anstieg der Eliminationshalbwertszeit von Abacavir. Aufgrund der starken
Variabilitat in der systemischen Verfiigbarkeit von Abacavir ist es nicht méglich, eine Empfehlung fir eine
Dosisreduktion fiir Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung zu geben.

Daten von Patienten mit mittelgradiger bis schwerer Leberfunktionsstdrung zeigen, dass die
Pharmakokinetik von Lamivudin durch die Leberfunktionsstorung nicht signifikant beeinflusst wird.

Aufgrund der Daten fur Abacavir, wird Triumeq bei Patienten mit mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstorung
Pharmakokinetische Daten wurden fir Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin separat erhoben.

Die renale Ausscheidung von unverandertem Wirkstoff spielt fir die Elimination von Dolutegravir eine
untergeordnete Rolle. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min) wurde eine Studie zur Pharmakokinetik von Dolutegravir durchgefuhrt. Zwischen Probanden
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und den Kontrolldaten von
gesunden Probanden wurden keine klinisch bedeutsamen pharmakokinetischen Unterschiede festgestellt.
Dolutegravir wurde nicht bei Dialyse-Patienten untersucht, allerdings werden keine Unterschiede in der
Exposition erwartet.

Abacavir wird hauptséchlich tber die Leber metabolisiert, ca. 2 % werden unveréndert mit dem Urin
ausgeschieden. Die Pharmakokinetik von Abacavir bei Patienten im Endstadium einer Nierenerkrankung ist
&hnlich der bei Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Studien mit Lamivudin zeigen, dass die Plasmakonzentrationen (AUC) bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung aufgrund der verringerten Ausscheidung erhéht sind.

Aufgrund der Daten fur Lamivudin wird Triumeq nicht bei Patienten mit Kreatinin-Clearance von
< 50 ml/min empfohlen.

Altere Patienten
Eine populationspharmakokinetische Analyse von Dolutegravir, bei der Daten von HIV-1-infizierten
Erwachsenen herangezogen wurden, zeigte keinen klinisch relevanten Effekt des Alters auf die Dolutegravir-

Exposition.

Fur Patienten, die alter als 65 Jahre alt sind, liegen nur begrenzte pharmakokinetische Daten zu Dolutegravir,
Abacavir und Lamivudin vor.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Dolutegravir bei 10 antiretroviral vorbehandelten HIV-1-infizierten Jugendlichen
(12 bis 17 Jahre) zeigte, dass eine Dosierung von Dolutegravir 50 mg einmal taglich zu einer vergleichbaren
Dolutegravir-Exposition fiihrte wie sie bei Erwachsenen beobachtet wurde, die Dolutegravir 50 mg einmal
taglich erhielten.

Fir Jugendliche, die eine tagliche Dosis von 600 mg Abacavir und 300 mg Lamivudin einnehmen, liegen nur

begrenzt Daten vor. Die pharmakokinetischen Parameter sind mit denen vergleichbar, die bei Erwachsenen
ermittelt wurden.
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Polymorphismen Arzneimittel-metabolisierender Enzyme

Es gibt keine Anzeichen dafr, dass haufig auftretende Polymorphismen Arzneimittel-metabolisierender
Enzyme die Pharmakokinetik von Dolutegravir in einem klinisch bedeutsamen Ausmal verandern. In einer
Meta-Analyse mit pharmakogenomischen Daten, die in klinischen Studien bei gesunden Probanden
gesammelt wurden, hatten Probanden mit UGT1A1-Genotypen, die zu einem verzégerten Dolutegravir-
Metabolismus fuhren (n = 7), eine um 32 % geringere Dolutegravir-Clearance und eine um 46 % hohere
AUC als Probanden mit Genotypen, die mit einem normalen Metabolismus via UGT1A1 assoziiert sind
(n=41).

Geschlecht

Populationspharmakokinetische Analysen, bei denen gepoolte pharmakokinetische Daten aus Phase I1b- und
Phase-111-Studien an Erwachsenen herangezogen wurden, lieRen keine klinisch relevanten
geschlechtsspezifischen Effekte auf die systemische Verftigbarkeit von Dolutegravir erkennen. Es liegen
keine Hinweise vor, dass basierend auf geschlechtsspezifischen Effekten auf die PK-Parameter eine
Dosisanpassung von Dolutegravir, Abacavir oder Lamivudin erforderlich ist.

Ethnische Zugehorigkeit

Populationspharmakokinetische Analysen, bei denen gepoolte pharmakokinetische Daten aus Phase I1b- und
Phase-111-Studien an Erwachsenen herangezogen wurden, lieBen keine Kklinisch relevanten Effekte der
ethnischen Zugehorigkeit auf die systemische Verfugbarkeit von Dolutegravir erkennen. Die
Pharmakokinetik von Dolutegravir nach Einnahme einer Einzeldosis bei japanischen Patienten schien
vergleichbar mit den Parametern, die bei westlichen Patienten (USA) beobachtet wurden. Es liegen keine
Hinweise vor, dass basierend auf den Effekten der ethnischen Zugehdrigkeit auf die PK-Parameter eine
Dosisanpassung von Dolutegravir, Abacavir oder Lamivudin erforderlich ist.

Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion

Eine populationspharmakokinetische Analyse deutete darauf hin, dass eine Hepatitis-C-Koinfektion keinen
klinisch relevanten Effekt auf die systemische Verfugbarkeit von Dolutegravir hat. Fiir Patienten mit einer
Hepatitis-B-Koinfektion sind nur begrenzte Daten verfligbar (siehe Abschnitt 4.4).

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
Mit Ausnahme eines negativen In-vivo-Mikronukleus-Tests bei Ratten, der die Effekte der Kombination aus
Abacavir und Lamivudin untersuchte, liegen keine Daten zum Einfluss der Kombination aus Dolutegravir,

Abacavir und Lamivudin auf Tiere vor.

Mutagenitat und Karzinogenitit

Dolutegravir hat sich in In-vitro-Tests an Bakterien und Saugerzellkulturen sowie in vivo im Mikronukleus-
Test an Nagetieren als nicht mutagen oder klastogen erwiesen.

Weder Abacavir noch Lamivudin wirken in Bakterientests mutagen. Sie hemmen aber, genau wie andere
Nukleosidanaloga, die zellulare DNA-Replikation in In-vitro-Untersuchungen an Saugerzellen wie dem
Maus-Lymphom-Test. Die Ergebnisse eines In-vivo-Mikronukleus-Tests bei Ratten mit Abacavir und
Lamivudin in Kombination waren negativ.

Lamivudin zeigte in den In-vivo-Studien keine genotoxische Aktivitat. Abacavir weist sowohl in vitro als

auch in vivo bei sehr hohen getesteten Konzentrationen ein niedriges Potential auf, chromosomale Schaden
zu verursachen.
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Das karzinogene Potential einer Kombination aus Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin wurde nicht
untersucht. In Langzeitstudien an der Maus und der Ratte hat sich Dolutegravir als nicht karzinogen
erwiesen. In Langzeitstudien zur Karzinogenitdt nach oraler Anwendung an Mausen und Ratten zeigte
Lamivudin kein karzinogenes Potential. Studien zur Karzinogenitét mit oral verabreichtem Abacavir an
Maéusen und Ratten zeigten einen Anstieg der Inzidenz maligner und nicht-maligner Tumore. Maligne
Tumore traten im Drisengewebe der VVorhaut méannlicher Tiere sowie dem Driisengewebe der Klitoris
weiblicher Tiere beider Spezies auf, sowie in der Schilddriise mannlicher Ratten und in der Leber, der
Harnblase, den Lymphknoten und der Unterhaut weiblicher Ratten.

Die Mehrheit dieser Tumore trat bei den Abacavir-Hochstdosen von 330 mg/kg/Tag bei M&usen und

600 mg/kg/Tag bei Ratten auf. Eine Ausnahme waren die Tumore des Vorhautdriisengewebes, die bei
Maéusen bei einer Dosis von 110 mg/kg auftraten. Die systemische Exposition, bei der sich bei Méausen und
Ratten keine Wirkung zeigte, entsprach der 3- und 7-fachen beim Menschen zu erwartenden systemischen
Exposition wahrend einer Behandlung. Obwonhl die klinische Bedeutung dieser Befunde unbekannt ist,
deuten diese Daten darauf hin, dass ein mdgliches karzinogenes Risiko fiir Menschen durch den klinischen
Nutzen aufgewogen wird.

Toxizitat nach wiederholter Anwendung

Die Auswirkung einer Langzeitbehandlung mit hohen taglichen Dosen Dolutegravir wurde im Rahmen von
Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler Verabreichung bei Ratten (bis zu 26 Wochen) und bei Affen (bis zu
38 Wochen) untersucht. Der primére Effekt von Dolutegravir war eine gastrointestinale Unvertraglichkeit
oder Reizung bei Ratten und Affen bei Dosierungen, die, bezogen auf die AUC, zu systemischen
Expositionen von ca. dem 38-Fachen bzw. dem 1,5-Fachen der humanen klinischen Exposition bei einer
Dosis von 50 mg fiihren. Da die gastrointestinale (GI) Unvertraglichkeit vermutlich auf die lokale
Verabreichung des Wirkstoffs zuriickzufiihren ist, bilden die MessgréRen mg/kg oder mg/m® angemessene
Sicherheitsdeterminanten im Hinblick auf diese Form der Toxizitat. Die gastrointestinale Unvertréglichkeit
bei Affen trat bei Dosen auf, die dem 30-Fachen der mg/kg-&quivalenten humanen Dosis (ausgehend von
einer Person mit 50 kg) und dem 11-Fachen der mg/m?-aquivalenten humanen Dosis bei einer klinischen
Dosis von 50 mg entsprach.

In Toxizitatsstudien zeigte sich, dass die Behandlung mit Abacavir zu einem Anstieg des Lebergewichts bei
Ratten und Affen flhrt. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht bekannt. Ausgehend von klinischen
Studien gibt es keinen Hinweis, dass Abacavir hepatotoxisch ist. Beim Menschen wurde keine
Autoinduktion der Metabolisierung von Abacavir oder Induktion der Metabolisierung von anderen
Arzneistoffen, die Uber die Leber metabolisiert werden, beobachtet.

An den Herzen von Mdusen und Ratten wurde nach 2-jahriger Anwendung von Abacavir eine schwache
myokardiale Degeneration beobachtet. Die systemischen Expositionen entsprachen einer 7- bis 21-fachen
beim Menschen zu erwartenden Exposition. Die klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht bekannt.

Reproduktionstoxizitat

In Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat hat sich gezeigt, dass Dolutegravir, Lamivudin und Abacavir die
Plazenta passieren.

Bei oraler Verabreichung von Dolutegravir an trachtige Ratten von Tag 6 bis Tag 17 der Gestation in
Dosierungen bis zu 1.000 mg/kg taglich (entspricht, bezogen auf die AUC, dem 50-Fachen der humanen
klinischen Exposition bei einer Dosis von 50 mg, wenn es in Kombination mit Abacavir und Lamivudin
angewendet wird) wurde keine maternale Toxizitét, Entwicklungstoxizitat oder Teratogenitat beobachtet.

Bei oraler Verabreichung von Dolutegravir an trachtige Kaninchen von Tag 6 bis Tag 18 der Gestation in
Dosierungen bis zu 1.000 mg/kg taglich (entspricht, bezogen auf die AUC, dem 0,74-Fachen der humanen
klinischen Exposition bei einer Dosis von 50 mg, wenn es in Kombination mit Abacavir und Lamivudin
angewendet wird) wurde keine Entwicklungstoxizitat oder Teratogenitat beobachtet. Beim Kaninchen wurde
bei 1.000 mg/kg (entspricht, bezogen auf die AUC, dem 0,74-Fachen der humanen klinischen Exposition bei
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einer Dosis von 50 mg, wenn es in Kombination mit Abacavir und Lamivudin angewendet wird) maternale
Toxizitat beobachtet (verminderte Futteraufnahme, verminderte/keine Ausscheidung von Fézes/Harn,
verminderte Gewichtszunahme).

In Tierstudien wirkte Lamivudin nicht teratogen, es gab aber Hinweise auf eine Erhéhung der friihen
Embryoletalitat bei Kaninchen bei relativ niedriger systemischer Exposition, vergleichbar der, die beim
Menschen erzielt wird. Bei Ratten wurde selbst bei sehr hoher systemischer Exposition kein ahnlicher Effekt
beobachtet.

Es wurde gezeigt, dass Abacavir auf den sich entwickelnden Embryo und Fetus bei Ratten, nicht aber bei
Kaninchen, toxisch wirkt. Diese Befunde waren ein verringertes fetales Kérpergewicht, fetale Odeme und
eine Zunahme von Veranderungen bzw. Missbildungen des Skeletts, friihen intrauterinen Tod und
Totgeburten. Aufgrund dieser embryo-fetalen Toxizitat kénnen keine Schlusse im Hinblick auf das
teratogene Potenzial von Abacavir gezogen werden.

Fertilitatsstudien an Ratten zeigten, dass Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin keinen Effekt auf die
mannliche und weibliche Fertilitdt des Menschen haben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mannitol (E421)

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K29/32
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat

Filmuberzug
Opadry Il Violett 85F90057 bestehend aus:

Poly(vinylalkohol)
Titandioxid

Macrogol

Talkum

Eisen(ll,111)-oxid
Eisen(l11)-oxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten und das Trockenmittel nicht entfernen.

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Weille HDPE-Flaschen (Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte) mit einem kindersicheren Polypropylen-
Verschluss und mit einem Heil3siegelverschluss mit Polyethylen-Oberfléche. Jede Flasche enthalt

30 Filmtabletten und ein Trockenmittel.

Packungen, die 90 Filmtabletten enthalten (3 Packungen mit je 30 Filmtabletten). Jede Packung mit
30 Filmtabletten enthalt ein Trockenmittel.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 02. September 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanien

oder
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., UL. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polen

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des Herstellers, der
fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméafig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im européischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
MalRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusatzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) soll sicherstellen, dass alle Arzte, bei denen
erwartet wird, dass sie Triumeq verschreiben, ein Informationspaket fiir medizinisches Fachpersonal mit
folgendem Inhalt erhalten:

e Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
e Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal zu Uberempfindlichkeiten auf Abacavir

Die wichtigsten Elemente, die im Schulungsmaterial enthalten sind, um das Verstandnis und das
Bewusstsein fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Abacavir zu starken und um die Informationen in der
aktuell genehmigten Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) zu erweitern,
sind:

1. Diagnose der Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Abacavir

Die mit Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Abacavir hauptsachlich verbundenen Symptome sind
Fieber (~80 %), Exanthem (~70 %), gastrointestinale Symptome (>50 %) wie Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Erbrechen und Durchfall, allgemeines Unwohlsein, Mudigkeit und Kopfschmerzen (~50 %) und andere
Symptome (~30 %) wie respiratorische, mukosale und muskuloskelettale Symptome.

Deshalb sollten sich Patienten umgehend mit Ihrem Arzt in Verbindung setzen, um ein Absetzen von
Abacavir abzukléaren, falls:
e ein Hautausschlag auftritt ODER
e ein oder mehrere Symptome von mindestens zwei der nachfolgenden Gruppen auftreten:
- Fieber
- Kurzatmigkeit, Halsschmerzen oder Husten
- Ubelkeit oder Erbrechen oder Durchfall oder Bauchschmerzen
- extreme Muidigkeit oder Schmerzen oder allgemeines Unwohlsein

2. Pharmakogenetische Untersuchung

HLA-B*5701 ist der einzige identifizierte pharmakogenetische Marker, der konsistent mit der klinischen
Diagnose einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Abacavir assoziiert wird. Einige Patienten mit vermuteter
Uberempfindlichkeitsreaktion auf Abacavir weisen jedoch das HLA-B*5701-Allel nicht auf.

Vor der Einleitung einer Therapie mit Abacavir sollen Arzte ein Screening auf HLA-B*5701 durchfiihren.
Der HLA-B*5701-Status muss immer dokumentiert und dem Patienten vor Beginn der Therapie erklart
werden. Die klinische Diagnose einer vermuteten Uberempfindlichkeit auf Abacavir bleibt die Grundlage fiir
die klinische Entscheidungsfindung. Das HLA-B*5701-Screening zur Ermittlung des Risikos fiir eine
Abacavir-Uberempfindlichkeit sollte niemals eine angemessene klinische Vigilanz und das individuelle
Management von Patienten ersetzen. Wenn eine Uberempfindlichkeit auf Abacavir aus klinischen Griinden
nicht ausgeschlossen werden kann, sollte Abacavir unabhangig von dem Ergebnis des HLA-B*5701-
Screenings dauerhaft abgesetzt und die Einnahme nicht wieder begonnen werden. Bei Patienten mit
unbekanntem HLA-B*5701-Status, die Abacavir zuvor vertragen haben, wird vor der Wiederaufnahme einer
Behandlung mit Abacavir ebenfalls ein Screening empfohlen.

3. Management der Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Abacavir

Unabhingig vom HLA-B*5701-Status miissen Patienten, bei denen eine Uberempfindlichkeitsreaktion
diagnostiziert wurde, Abacavir sofort absetzen. Die Symptome kénnen zu jeder Zeit wahrend der
Behandlung mit Abacavir auftreten. Sie treten jedoch gewdéhnlich innerhalb der ersten sechs Wochen der
Behandlung auf. Wird die Abacavir-Behandlung nach Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreaktion
verzogert abgesetzt, kann dies zu einer unmittelbaren und lebensbedrohlichen Reaktion fiihren. Nach dem
Absetzen von Abacavir sollten die Symptome der Uberempfindlichkeitsreaktion gemaR iiblicher
Behandlungsstandards therapiert werden. Die Wiederaufnahme der Behandlung kann zu schnelleren und
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schwereren Reaktionen fuhren, die tédlich sein kénnen. Die Wiederaufnahme der Behandlung ist daher
kontraindiziert.

4. Uberempfindlichkeits-Fallstudien

Das Schulungsmaterial enthalt drei Modell-Fallstudien, um verschiedene klinische Szenarien und ihr
Management aufzuzeigen.
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE FLASCHE (NUR INDIVIDUELLE PACKUNGEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt

50 mg Dolutegravir (als Natrium-Salz),
600 mg Abacavir (als Sulfat),

300 mg Lamivudin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Entnehmen Sie den beiliegenden Patientenpass; er enthalt wichtige Sicherheitsinformationen.

ACHTUNG

Wenden Sie sich bei Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion SOFORT an lhren Arzt.

Hier driicken (an beigefligtem Patientenpass)
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten und das Trockenmittel nicht entfernen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/940/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

triumeq

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC:
SN:
NN:

48



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE FLASCHE (NUR MEHRFACH-PACKUNGEN - MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt

50 mg Dolutegravir (als Natrium-Salz),
600 mg Abacavir (als Sulfat),

300 mg Lamivudin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Mehrfachpackung: 90 (3 Packungen mit je 30) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ACHTUNG! Wenden Sie sich bei Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion SOFORT an Ihren Arzt.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten und das Trockenmittel nicht entfernen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Vereinigtes Kdnigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/940/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

triumeq

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER INNEREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON (OHNE BLUE BOX - TEIL DER MEHRFACHPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt

50 mg Dolutegravir (als Natrium-Salz),
600 mg Abacavir (als Sulfat),

300 mg Lamivudin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten. Teil einer Mehrfachpackung, Einzelabgabe unzul&ssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Entnehmen Sie den beiliegenden Patientenpass; er enthalt wichtige Sicherheitsinformationen.
ACHTUNG
Wenden Sie sich bei Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion SOFORT an lhren Arzt.

Hier driicken (an beigefligtem Patientenpass)
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten und das Trockenmittel nicht entfernen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/940/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

triumeq

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg Tabletten
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt

50 mg Dolutegravir (als Natrium-Salz),
600 mg Abacavir (als Sulfat),

300 mg Lamivudin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten und das Trockenmittel nicht entfernen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare UK Limited

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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TRIUMEQ TABLETTEN PATIENTENPASS

SEITE1

WICHTIG - PATIENTENPASS
Triumeq (Dolutegravir / Abacavir / Lamivudin) Tabletten
Tragen Sie diese Karte immer bei sich

Da Triumeq Abacavir enthélt, konnen manche Patienten, die Triumeq einnehmen, moglicherweise eine
Uberempfindlichkeitsreaktion entwickeln (schwerwiegende allergische Reaktion). Diese kann
lebensbedrohlich werden, wenn Triumeq weiterhin eingenommen wird. SETZEN SIE SICH SOFORT
MIT IHREM ARZT IN VERBINDUNG, damit er entscheiden kann, ob Sie die Therapie mit Triumeq
absetzen mussen, wenn:

1)
2)

Sie einen Hautausschlag bekommen ODER

Sie aus mindestens ZWEI der folgenden Gruppen eines oder mehrere Symptome (Beschwerden)
entwickeln

Fieber

Kurzatmigkeit, Halsschmerzen oder Husten

Ubelkeit oder Erbrechen oder Durchfall oder Bauchschmerzen

Starke Mudigkeit oder diffuse Schmerzen oder ein allgemeines Unwohlsein

Wenn Sie Triumeq aufgrund einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion abgesetzt haben, NEHMEN SIE
NIE WIEDER Triumeq oder ein anderes Abacavir-haltiges Arzneimittel ein, da es innerhalb von Stunden
zu einem lebensbedrohlichen Blutdruckabfall oder zum Tod kommen kann.

(siehe Ruckseite dieser Karte)

SEITE 2

Wenn Sie den Eindruck haben, dass sich bei Ihnen eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf Triumeq
entwickelt, setzen Sie sich bitte sofort mit Ihrem Arzt in Verbindung. Notieren Sie sich hier den Namen und
die Anschrift Ihres behandelnden Arztes:

YA 74 N I <] [T

Wenn lhr Arzt nicht erreichbar ist, missen Sie sofort nach einer anderen Mdéglichkeit suchen,
arztlichen Rat einzuholen (z. B. die Notfallambulanz des néchstgelegenen Krankenhauses).

Fur allgemeine Anfragen zu Triumeq wenden Sie sich bitte an:
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Triumeg 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Triumeq und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Triumeq beachten?
Wie ist Triumeq einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Triumeq aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocouhrwdE

1. Was ist Triumeg und woflr wird es angewendet?

Triumeq ist ein Arzneimittel, das drei Wirkstoffe enthélt, die zur Behandlung der HIV-Infektion angewendet
werden: Abacavir, Lamivudin und Dolutegravir. Abacavir und Lamivudin gehdren zu der Gruppe der
antiretroviralen Arzneimittel, die Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) genannt
werden. Dolutegravir gehort zu der Gruppe der antiretroviralen Arzneimittel, die Integrase-Inhibitoren (INIs)
genannt werden.

Triumeq wird zur Behandlung der Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei
Erwachsenen und Jugendlichen tiber 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen, angewendet.

Bevor lhnen Triumeq verschrieben wird, wird Ihr Arzt eine Untersuchung durchfiihren, um festzustellen, ob
Sie Tréger eines bestimmten Gentyps namens HLA-B*5701 sind. Triumeq soll bei Patienten, die Tréger
dieses Gens sind, nicht angewendet werden. Bei Patienten mit diesem Gen besteht ein hohes Risiko, dass sie
eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion (allergische Reaktion) entwickeln, wenn sie Triumeq
einnehmen (siehe ,,Uberempfindlichkeitsreaktionen* im Abschnitt 4).

Triumeq bewirkt keine Heilung der HIV-Infektion; es verringert die Menge der Viren in Ihrem Korper und
hélt sie auf einem niedrigen Niveau. Es erhoht auch die Zahl der CD4"-Zellen in Ihrem Blut. CD4"-Zellen
sind eine Art von weif3en Blutkorperchen, die Threm Kdérper bei der Abwehr von Infektionen helfen.

Nicht jeder spricht in gleicher Weise auf die Behandlung mit Triumeq an. Ihr Arzt wird die Wirksamkeit
Ihrer Behandlung tiberwachen.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Triumeq beachten?

Triumeq darf nicht eingenommen werden:

o wenn Sie allergisch (tberempfindlich) gegen Dolutegravir, Abacavir (oder andere Abacavir-haltige
Arzneimittel) oder Lamivudin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

Lesen Sie alle Informationen zu Uberempfindlichkeitsreaktionen im Abschnitt 4 sorgfaltig
durch.

o wenn Sie ein Arzneimittel namens Dofetilid einnehmen (zur Behandlung von Herzerkrankungen).

— Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie glauben, dass eine dieser Bedingungen bei Ihnen zutrifft.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnhahmen
WICHTIG - Uberempfindlichkeitsreaktionen

Triumeq enthalt Abacavir und Dolutegravir. Beide Wirkstoffe kénnen schwerwiegende, als
Uberempfindlichkeitsreaktionen bekannte, allergische Reaktionen auslésen, die lebensbedrohlich sein
kénnen, wenn Abacavir-haltige Arzneimittel weiterhin eingenommen werden.

Sie mussen alle Informationen unter ,,Uberempfindlichkeitsreaktionen* im Abschnitt 4 dieser
Packungsbeilage sorgfaltig durchlesen.

Die Triumeq-Packung enthdlt einen Patientenpass, der Sie und medizinisches Personal auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen aufmerksam machen soll. Diese Karte sollten Sie von der Packung
abldsen und immer bei sich tragen.

Einige Personen, die Triumeq oder andere HIVV-Kombinationstherapien einnehmen, haben ein hoheres
Risiko fur schwere Nebenwirkungen als andere. Sie sollten sich dieser zusatzlichen Risiken bewusst sein:
e wenn Sie eine mittelgradige oder schwere Lebererkrankung haben
e wenn Sie jemals eine Lebererkrankung hatten, einschliellich einer Hepatitis B oder C
(Falls Sie an einer Hepatitis-B-Infektion leiden, setzen Sie Triumeq keinesfalls ohne Riicksprache mit
Ihrem Arzt ab, da Sie einen Hepatitis-Rickfall erleiden kénnten).
¢ wenn Sie Probleme mit Ihren Nieren haben.
— Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn eine dieser Bedingungen bei Ihnen zutrifft, bevor Sie
Triumeq einnehmen. In diesen Féllen kdnnen zusétzliche Kontrolluntersuchungen einschlief3lich

Blutkontrollen bei Ihnen erforderlich sein, solange Sie Ihr Arzneimittel einnehmen. Siehe Abschnitt 4
fur weitere Informationen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Abacavir
Selbst Patienten, die kein HLA-B*5701-Gen haben, kénnen dennoch eine Uberempfindlichkeitsreaktion
(eine schwerwiegende allergische Reaktion) entwickeln.

— Lesen Sie alle Informationen zu Uberempfindlichkeitsreaktionen im Abschnitt 4 dieser
Packungsbeilage sorgfaltig durch.

Herzinfarktrisiko

Die Maglichkeit, dass Abacavir das Herzinfarktrisiko erhoht, kann nicht ausgeschlossen werden.
— Informieren Sie bitte lhren Arzt, wenn Sie Probleme mit Ihrem Herzen haben, wenn Sie rauchen
oder an Krankheiten leiden, die das Risiko fiir Herzerkrankungen erhdhen, zum Beispiel hoher Blutdruck
oder Diabetes. Setzen Sie Triumeq nicht ab, es sei denn, Ihr Arzt hat Sie angewiesen, dies zu tun.

Achten Sie auf wichtige Anzeichen (Symptome)
Bei einigen Personen, die Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion einnehmen, kdnnen andere — auch
schwerwiegende — Erkrankungen auftreten. Zu diesen gehdoren:

¢ Symptome von Infektionen und Entziindungen

o Gelenkschmerzen, Gelenksteife und Probleme mit den Knochen
Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und Symptome Sie achten miissen, wahrend Sie
Triumeq einnehmen.
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— Lesen Sie die Informationen unter ,,Andere mégliche Nebenwirkungen einer HIV-
Kombinationstherapie” im Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage.

Schitzen Sie andere Menschen

Die HIV-Infektion wird durch Sexualkontakt mit einem Infizierten oder durch Ubertragung von infiziertem
Blut (z. B. durch gemeinsame Verwendung von Injektionsnhadeln) verbreitet. Auch wahrend der Einnahme
dieses Arzneimittels kdnnen Sie HIV auf andere ibertragen, obwohl das Risiko durch eine effektive
antiretrovirale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt (iber die VVorsichtsmalinahmen, die
notwendig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu verhindern.

Kinder
Dieses Arzneimittel ist nicht fir Kinder unter 12 Jahren geeignet. Die Anwendung von Triumeq bei Kindern
unter 12 Jahren wurde bisher nicht untersucht.

Einnahme von Triumeqg zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich um
pflanzliche Arzneimittel oder andere nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Nehmen Sie Triumeq nicht zusammen mit folgendem Arzneimittel ein:
o Dofetilid, das zur Behandlung von Herzerkrankungen angewendet wird.

Einige Arzneimittel kdnnen die Wirksamkeit von Triumeq beeinflussen oder die Wahrscheinlichkeit
erhohen, dass bei IThnen Nebenwirkungen auftreten. Triumeq kann auch die Wirksamkeit anderer
Arzneimittel beeinflussen.

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie eines der nachfolgend aufgelisteten Arzneimittel einnehmen:

e Metformin zur Behandlung des Diabetes (Zuckerkrankheit)

e Arzneimittel, die Antazida genannt werden und zur Behandlung von Verdauungsstérungen oder
Sodbrennen angewendet werden. Nehmen Sie kein Antazidum in den 6 Stunden vor sowie in den
2 Stunden nach der Einnahme von Triumeq ein (siehe auch Abschnitt 3).

e Calciumhaltige Erganzungsmittel, eisenhaltige Erganzungsmittel und Multivitaminpraparate. Nehmen
Sie kein calciumhaltiges Erganzungsmittel, eisenhaltiges Erganzungsmittel oder
Multivitaminpraparat in den 6 Stunden vor sowie in den 2 Stunden nach der Einnahme von Triumeq
ein (siehe auch Abschnitt 3).

e Emtricitabin, Etravirin, Efavirenz, Nevirapin oder Tipranavir/Ritonavir zur Behandlung einer HIV-
Infektion

e Andere Lamivudin-haltige Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion oder Hepatitis-B-

Infektion

Cladribin zur Behandlung der Haarzell-Leukamie

Rifampicin zur Behandlung einer Tuberkulose (TB) und anderer bakterieller Infektionen
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, ein Antibiotikum zur Behandlung bakterieller Infektionen
Phenytoin und Phenobarbital zur Behandlung einer Epilepsie

Oxcarbazepin und Carbamazepin zur Behandlung einer Epilepsie oder bipolarer Stérungen
(psychatrische Erkrankung)

e Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von

Depressionen

¢ Methadon zur Heroinsubstitution. Abacavir erhéht die Geschwindigkeit, mit der Methadon aus

Ihrem Korper entfernt wird. Wenn Sie Methadon einnehmen, werden Sie auf Anzeichen von

Entzugssymptomen hin untersucht werden. Gegebenenfalls muss Ihre Methadon-Dosis angepasst

werden.

— Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen. Ihr
Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, ob Sie eine Dosisanpassung oder weitere
Kontrolluntersuchungen benétigen.
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Schwangerschaft
Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu
werden:

— Sprechen Sie mit Ihrem Arzt ber die Risiken und den Nutzen der Einnahme von Triumeg.

Wenn Sie Triumeq wahrend der Schwangerschaft eingenommen haben, kann Ihr Arzt Sie zu regelméaRigen
Blutuntersuchungen und anderen Diagnoseverfahren einbestellen, um die Entwicklung lhres Kindes zu
uberwachen. Bei Kindern, deren Mutter wéhrend der Schwangerschaft NRTIs eingenommen haben, tiberwog
der Nutzen durch den Schutz vor HIV das Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen.

Stillzeit
HIV-infizierte Frauen durfen nicht stillen, da die HIV-Infektion tber die Muttermilch auf den Sdugling
Ubertragen werden kann.

Die Inhaltsstoffe von Triumeq kdnnen in geringen Mengen ebenfalls in Ihre Muttermilch tibergehen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen:
— Sprechen Sie umgehend mit Threm Arzt dariber.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Triumeq kann ein Schwindelgefiihl verursachen und andere Nebenwirkungen hervorrufen, die lhre
Aufmerksamkeit verringern.
— FUhren Sie nur dann ein Fahrzeug oder bedienen Sie eine Maschine, wenn Sie sicher sind, dass
das Arzneimittel lhre Aufmerksamkeit nicht beeintrachtigt.

3. Wie ist Triumeq einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

o Die empfohlene Dosis betragt eine Tablette einmal taglich.

Schlucken Sie die Tablette mit etwas Flussigkeit hinunter. Triumeq kann mit oder ohne eine Mahlzeit
eingenommen werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit einem Mindestgewicht von 40 kg kénnen die
Erwachsenendosis von einer Tablette einmal taglich einnehmen.

Nehmen Sie kein Antazidum in den 6 Stunden vor sowie in den 2 Stunden nach der Einnahme von Triumeq
ein. Andere Magenséure-reduzierende Arzneimittel wie Ranitidin und Omeprazol kdnnen gleichzeitig mit
Triumeq eingenommen werden.

— Fragen Sie zur Einnahme von Antazida zusammen mit Triumeq lhren Arzt um Rat.

Nehmen Sie kein calcium- oder eisenhaltiges Erganzungsmittel in den 6 Stunden vor sowie in den
2 Stunden nach der Einnahme von Triumeq ein.
— Fragen Sie zur Einnahme von calcium- oder eisenhaltigen Erganzungsmitteln oder
Multivitaminpréparaten zusammen mit Triumeq lhren Arzt um Rat.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Triumeq eingenommen haben als Sie sollten

Wenn Sie zuviele Triumeg-Tabletten eingenommen haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Zeigen Sie ihnen, wenn maglich, die Triumeg-Packung.
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Wenn Sie die Einnahme von Triumeq vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis vergessen, nehmen Sie diese ein, sobald Sie daran denken. Wenn Ihre nachste Dosis
jedoch innerhalb der ndchsten 4 Stunden féllig ist, lassen Sie die vergessene Dosis aus und nehmen Sie die
néchste Dosis zur ublichen Zeit ein. Fahren Sie dann mit Ihrer gewohnten Einnahme fort.

— Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Triumeg abbrechen

Falls Sie die Einnahme von Triumeq aus irgendeinem Grund unterbrochen haben — besonders wenn Sie der

Meinung waren, Nebenwirkungen zu bekommen, oder weil Sie eine andere Erkrankung haben:
Suchen Sie vor einer erneuten Einnahme unbedingt Ihren Arzt auf. Ihr Arzt wird Gberprifen, ob
die bei Ihnen aufgetretenen Symptome auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion zuriickzufiihren sein
kénnten. Wenn Ihr Arzt meint, dass ein méglicher Zusammenhang mit einer
Uberempfindlichkeitsreaktion besteht, wird er Sie anweisen, nie wieder Triumeq oder ein anderes
Abacavir- oder Dolutegravir-haltiges Arzneimittel einzunehmen. Es ist wichtig, dass Sie diese
Anweisung befolgen.

Wenn lhr Arzt Sie angewiesen hat, Triumeq erneut einzunehmen, kdnnen Sie gebeten werden, lhre ersten
Dosen in einer Einrichtung einzunehmen, wo eine rasche medizinische Hilfe, falls erforderlich, gewahrleistet
ist.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Waéhrend einer HIV-Therapie kénnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies héngt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIVV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird Sie auf
diese Veranderungen hin untersuchen.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Wenn Sie wegen einer HIV-Infektion behandelt werden, ist es nicht immer mdglich zu sagen, ob auftretende
Nebenwirkungen durch Triumeqg, durch andere Arzneimittel, die Sie einnehmen, oder durch die HIV-
Erkrankung selbst verursacht werden. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig, dass Sie Ihren Arzt Giber
jede Veranderung lhres Gesundheitszustandes unterrichten.

Selbst Patienten, die kein HLA-B*5701-Gen haben, kdnnen dennoch eine
Uberempfindlichkeitsreaktion (eine schwerwiegende allergische Reaktion) entwickeln. Diese Reaktion
wird in dieser Packungsbeilage im Abschnitt ,,Uberempfindlichkeitsreaktionen* beschrieben. Es ist sehr
wichtig, dass Sie die Information Uber diese schwerwiegende Reaktion lesen und verstehen.

Neben den nachfolgend fiir Triumeq aufgeftihrten Nebenwirkungen kénnen sich auch andere
Begleiterkrankungen unter einer HIVV-Kombinationstherapie entwickeln.
Es ist wichtig, dass Sie die Informationen in diesem Abschnitt unter der Uberschrift ,,Andere magliche
Nebenwirkungen einer HIV-Kombinationstherapie* lesen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Triumeq enthalt Abacavir und Dolutegravir. Beide Wirkstoffe kdnnen schwerwiegende, als
Uberempfindlichkeitsreaktionen bekannte, allergische Reaktionen auslésen.

Diese Uberempfindlichkeitsreaktionen traten haufiger bei Personen auf, die Abacavir-haltige Arzneimittel
einnehmen.
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Bei wem konnen diese Reaktionen auftreten?

Jeder, der Triumeq einnimmt, kann eine Uberempfindlichkeitsreaktion entwickeln, die lebensbedrohlich
werden kann, wenn Triumeq weiterhin eingenommen wird.

Bei Ihnen kann sich mit héherer Wahrscheinlichkeit diese Reaktion entwickeln, wenn Sie Tréger eines Gens
namens HLA-B*5701 sind (Sie kdnnen diese Reaktion aber auch entwickeln, wenn Sie nicht Trager dieses
Gens sind). Sie missen vor Verschreibung von Triumeq auf das Vorhandensein dieses Gens getestet werden.
Falls Ihnen bekannt ist, dass Sie Tréager dieses Gens sind, sollten Sie lhren Arzt informieren.

In einer klinischen Studie entwickelten etwa§ bis 4 von 100 Patienten, die mit Abacavir behandelt wurden
und die kein HLA-B*5701-Gen hatten, eine Uberempfindlichkeitsreaktion.

Welche Symptome kénnen auftreten?

Die haufigsten Symptome sind:

Fieber (erhthte Kérpertemperatur) und Hautausschlag.

Andere haufige Symptome sind:

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauch(Magen-)schmerzen, starke Miidigkeit.

Weitere Symptome sind:

Gelenk- und Muskelschmerzen, Nackenschwellung, Kurzatmigkeit, Halsschmerzen, Husten, gelegentliche
Kopfschmerzen, Augenentziindungen (Bindehautentziindung), Geschwiire im Mund, niedriger Blutdruck,
Kribbeln oder Taubheit der Hande oder FuRe.

Wann konnen diese Symptome auftreten?

Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen zu jeder Zeit wihrend der Behandlung mit Triumeq auftreten, sie
treten aber gewdhnlich innerhalb der ersten 6 Wochen nach Beginn der Behandlung auf.

Setzen Sie sich sofort mit IThrem Arzt in Verbindung:
1) wenn Sie einen Hautausschlag bekommen ODER
2) wenn Sie Symptome aus mindestens 2 der folgenden Gruppen entwickeln:
- Fieber
- Kurzatmigkeit, Halsschmerzen oder Husten
- Ubelkeit oder Erbrechen, Durchfall oder Bauchschmerzen
- starke Mudigkeit oder diffuse Schmerzen oder ein allgemeines Unwohlsein

Ihr Arzt kann Sie anweisen, die Einnahme von Triumeq abzubrechen.
Wenn Sie Triumeq abgesetzt haben

Wenn Sie Triumeq aufgrund einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion abgesetzt haben, nehmen Sie NIE
WIEDER Triumeq oder ein anderes Abacavir-haltiges Arzneimittel ein. Sollten Sie dies dennoch tun,
kann es innerhalb von Stunden zu einem lebensbedrohlichen Blutdruckabfall kommen, der zum Tod fiihren
kann. Sie sollten auch nie wieder Dolutegravir-haltige Arzneimittel einnehmen.

Wenn Sie die Einnahme von Triumeg aus irgendeinem Grund abgebrochen haben — insbesondere, wenn Sie
der Meinung waren, Nebenwirkungen oder eine andere Erkrankung zu bekommen:

Sprechen Sie vor einer erneuten Einnahme mit Threm Arzt. Ihr Arzt wird tberprifen, ob die bei Ihnen
aufgetretenen Symptome auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion zurtickzufiihren sein kénnten. Wenn lhr
Arzt meint, dass ein moglicher Zusammenhang besteht, wird er Sie anweisen, nie wieder Triumeq oder ein
anderes Abacavir-haltiges Arzneimittel einzunehmen. Mdglicherweise wird Ihnen auch geraten, nie
wieder andere Dolutegravir-haltige Arzneimittel einzunehmen. Es ist wichtig, dass Sie diese Anweisungen
befolgen.

63




Gelegentlich sind Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten aufgetreten, die wieder mit der Einnahme
von Abacavir begonnen haben, die aber vor Absetzen von Abacavir nur eines der im Patientenpass
aufgefuihrten Symptome zeigten.

Patienten, die in der Vergangenheit Abacavir-haltige Arzneimittel eingenommen hatten ohne Symptome
einer Uberempfindlichkeitsreaktion zu zeigen, haben sehr selten Uberempfindlichkeitsreaktionen entwickelt,
nachdem sie wieder begonnen haben, diese Arzneimittel einzunehmen.

Wenn Ihr Arzt Sie angewiesen hat, Triumeq erneut einzunehmen, kdnnen Sie gebeten werden, lhre ersten
Dosen in einer Einrichtung einzunehmen, wo eine rasche medizinische Hilfe, falls erforderlich, gewéahrleistet
ist.

Falls Sie Gberempfindlich gegen Triumeq sind, bringen Sie alle Ihre restlichen Triumeg-Tabletten zur
sicheren Entsorgung zurtick. Fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Die Triumeg-Packung enthalt einen Patientenpass, der Sie und medizinisches Personal auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen aufmerksam machen soll. Diese Karte sollten Sie von der Packung
ablésen und immer bei sich tragen.

Sehr haufige Nebenwirkungen

Diese kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Kopfschmerzen

Durchfall

Ubelkeit

Schlafstérungen

Erschopfung (Fatigue)

Héaufige Nebenwirkungen
Diese kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Uberempfindlichkeitsreaktionen (siehe unter ,,Uberempfindlichkeitsreaktionen‘* weiter oben in diesem
Abschnitt)
Appetitlosigkeit
Hautausschlag
Juckreiz
Erbrechen
Magenschmerzen (Bauchschmerzen)
Magenbeschwerden (Beschwerden im Bauchraum)
Verdauungsstérungen
Blahungen
Schwindel
Anormale Traume
Albtradume
Depression (Geftihl einer tiefen Traurigkeit und Minderwertigkeitsgeftihl)
Midigkeit
Fieber
Husten
Gereizte und laufende Nase
Haarausfall
Muskelschmerzen und -beschwerden
Gelenkschmerzen
Schwéchegefuhl
Allgemeines Unwohlsein

Héufige, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
e Anstieg der Leberenzymwerte
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Gelegentliche Nebenwirkungen
Diese konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:
e Leberentziindung
o Suizidgedanken oder suizidales Verhalten (insbesondere bei Patienten, die zuvor eine Depression oder
psychische Erkrankung hatten)

Gelegentliche, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
o Erniedrigte Anzahl der Zellen, die fir die Blutgerinnung wichtig sind (Thrombozytopenie)
o Erniedrigte Anzahl roter Blutkérperchen (Anamie) oder erniedrigte Anzahl bestimmter weiRer
Blutkorperchen (Neutropenie)
o Anstieg der Zuckerwerte (Glucose) im Blut
Anstieg der Triglyzeride (Fett-Typ) im Blut

Seltene Nebenwirkungen

Diese kdnnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen:
e Entziindung der Bauchspeicheldriise
o Zerfall von Muskelgewebe

Seltene, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
e Anstieg eines Enzyms namens Amylase

Sehr seltene Nebenwirkungen
Diese kdnnen bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen:

e Taubheit, kribbelndes Gefiihl an der Haut (,,Ameisenkribbeln‘)

e Schwachegefihl in den Gliedmalien

e Hautausschlag, der Blasen bilden kann und wie kleine Zielscheiben (zentrale dunkle Flecken umgeben
von einer helleren Flache mit einem dunkel eingesdumten Ring) aussieht (Erythema multiforme)

e ausgedehnter Hautausschlag mit Blaschen und Hautabldsung, besonders um den Mund, die Nase, die
Augen und die Geschlechtsorgane herum (Stevens-Johnson-Syndrom), sowie eine schwerere Form mit
Hautabldsungen bei mehr als 30 % der Korperoberflache (toxische epidermale Nekrolyse)

o Laktatazidose (erhohte Milchsaurewerte im Blut).

Sehr seltene, in Bluttests nachweisbare Nebenwirkungen sind:
e  eine Storung der Produktion neuer roter Blutzellen im Knochenmark (aplastische Anamie).

Sollten bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten
— Wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind.

Andere mogliche Nebenwirkungen einer HIV-Kombinationstherapie

Wihrend der Behandlung einer HIV-Infektion kann eine Kombinationstherapie wie Triumeq auch die
Entwicklung anderer Nebenwirkungen verursachen.

Symptome einer Infektion und Entziindung

Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion oder AIDS haben ein schwaches Immunsystem und kénnen
daher mit hoherer Wahrscheinlichkeit schwere Infektionen entwickeln (opportunistische Infektionen). Vor
Behandlungsbeginn waren solche Infektionen moglicherweise ,,still* und wurden von dem schwachen
Immunsystem nicht erkannt. Nach Behandlungsbeginn wird das Immunsystem starker und kann die
Infektionen bekampfen, wodurch Symptome einer Infektion oder Entziindung auftreten kdnnen. Zu den
Symptomen zéhlen in der Regel Fieber und u. a.:

¢ Kopfschmerzen

e Magenschmerzen

e Atemschwierigkeiten
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In seltenen Fallen kann das starker gewordene Immunsystem auch gesundes Korpergewebe angreifen
(Autoimmunerkrankungen). Die Symptome von Autoimmunerkrankungen kdnnen viele Monate nach Beginn
der Behandlung Ihrer HIV-Infektion auftreten. Zu den Symptomen kénnen zéhlen:

o Herzklopfen (schneller oder unregelméBiger Herzschlag) oder Zittern

e UbermaRige Unruhe und Bewegung (Hyperaktivitat)

e Schwadche, die in den Handen und FiRen beginnt und sich in Richtung Rumpf fortsetzt.

Wenn bei Ihnen Symptome einer Infektion und einer Entziindung auftreten, oder wenn Sie eines der oben
genannten Symptome bemerken:
— Informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen die
Infektion ein, ohne den Rat Ihres Arztes einzuholen.

Gelenkschmerzen, Gelenksteife und Knochenprobleme

Bei einigen Personen, die eine Kombinationstherapie gegen HIV erhalten, kann sich eine als Osteonekrose
bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Bei dieser Erkrankung sterben Teile des Knochengewebes
infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens ab. Diese Erkrankung kdnnen Personen mit héherer
Wahrscheinlichkeit bekommen:
e wenn sie eine Kombinationstherapie bereits tiber einen langen Zeitraum einnehmen
o wenn sie zusatzlich entzindungshemmende Arzneimittel, die Kortikosteroide genannt werden,
einnehmen
wenn sie Alkohol trinken
e wenn ihr Immunsystem sehr schwach ist
wenn sie bergewichtig sind.

Anzeichen einer Osteonekrose kénnen sein:
e Gelenksteife
e Gelenkbeschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hufte, Knie und Schulter)
e Schwierigkeiten bei Bewegungen.
Wenn Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken:
— Informieren Sie lhren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch
direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Triumeq aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,Verwendbar bis“ oder
»EXP*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die Flasche fest
verschlossen halten und das Trockenmittel nicht entfernen.

Fir dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Triumeq enthalt

- Die Wirkstoffe sind: Dolutegravir, Abacavir und Lamivudin. Jede Tablette enthalt Dolutegravir-
Natrium, entsprechend 50 mg Dolutegravir, 600 mg Abacavir (als Sulfat) und 300 mg Lamivudin.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol (E421), mikrokristalline Cellulose, Povidon K29/32,
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz, Magnesiumstearat, Opadry Il Violett 85F90057 bestehend
aus: Poly(vinylalkohol), Titandioxid, Macrogol (Polyethylenglycol), Talkum, Eisen(ll,111)-oxid,

Eisen(l11)-oxid.

Wie Triumeq aussieht und Inhalt der Packung

Triumeq Filmtabletten sind violette, bikonvexe, ovale Tabletten, die auf einer Seite mit der Pragung

,,572 Tri* versehen sind.

Die Filmtabletten sind in Flaschen mit 30 Tabletten erhéltlich.

Die Flaschen enthalten ein Trockenmittel zur Reduktion der Feuchtigkeit. Belassen Sie das Trockenmittel
nach dem Offnen der Flasche in der Flasche; entfernen Sie es nicht.

Es stehen auch Mehrfachpackungen mit 90 Filmtabletten (3 Packungen mit je 30 Filmtabletten) zur

Verfligung.

Madglicherweise sind in Ihrem Land nicht alle PackungsgréRen verfugbar.

Pharmazeutischer Unternehmer

ViiV Healthcare UK Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Vereinigtes

Konigreich

Hersteller

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanien

ODER

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., UL. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polen

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Bbuarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Ten.: +359 295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
ViiV Healthcare GmbH

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland
ViiV Healthcare BV
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Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
Tnk: +30210 68 82 100

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 902 051 260
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 3851 6051 999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.|
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}.
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Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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