I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tivicay 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tivicay 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tivicay 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 10 mg
dolutegraviirile.

Tivicay 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 25 mg
dolutegraviirile.

Tivicay 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 50 mg
dolutegraviirile.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Tivicay 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Valged timmargused kaksikkumerad tabletid, mille 1&bimddt on ligikaudu 6 mm ning mille tihel kiiljel on
pimetriikk ,,.SV 572 ja teisel ,,10.

Tivicay 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Kahvatukollased iimmargused kaksikkumerad tabletid, mille 1abimodt on ligikaudu 7 mm ning mille {ihel
kiiljel on pimetriikk ,,SV 572 ja teisel ,,25%.

Tivicay 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Kollased timmargused kaksikkumerad tabletid, mille 1&bimdot on ligikaudu 9 mm ning mille iihel kiiljel on
pimetriikk ,,SV 572 ja teisel ,,50°.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Tivicay kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega on ndidustatud inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV) infektsiooni raviks tdiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 6 aasta vanusest voi
vanematele kehakaaluga vdahemalt 14 kg.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tivicay’d tohivad vélja kirjutada HIV-infektsiooni ravikogemusega arstid.



Annustamine
Tdiskasvanud

HIV-1 infektsiooniga patsiendid, kellel esinev viirus ei ole resistentne, puudub dokumenteeritud resistentsus
voi selle kliiniline kahtlus, integraasi inhibiitorite suhtes
Dolutegraviiri soovitatav annus on 50 mg suu kaudu iiks kord 60péevas.

Kui need patsiendid kasutavad samaaegselt teatud ravimeid (nt efavirens, nevirapiin, tipranaviir/ritonaviir
vOi rifampitsiin) tuleb dolutegraviiri manustada kaks korda 66péevas. Palun vt 16ik 4.5.

HIV-1 infektsiooniga patsiendid, kellel esinev viirus on resistentne (dokumenteeritud resistentsus voi selle
kliiniline kahtlus) integraasi inhibiitorite suhtes
Dolutegraviiri soovitatav annus on 50 mg kaks korda 60péevas.

Dokumenteeritud resistentsuse esinemise korral, mis holmab Q148 + > 2 sekundaarset mutatsiooni
G140A/C/S, E138A/K/T, L741, néitab modelleerimine, et annuse suurendamist voib kaaluda patsientidel,
kellel on kaugelearenenud multiresistentsuse tottu ravivdimalused piiratud (vdhem kui 2 aktiivset ravimit) (vt
161k 5.2).

Nendel patsientidel peab dolutegraviiri kasutamise otsus pohinema integraasi inhibiitorite suhtes esineval
resistentsusmustril (vt 101k 5.1).

12- kuni 18-aastased noorukid kehakaaluga vihemalt 20 kg

Patsientidel, kellel esinev HIV-1 ei ole resistentne integraasi inhibiitorite suhtes, on dolutegraviiri soovitatav
annus 50 mg liks kord 66pédevas. Alternatiivselt, kui on eelistatud, v3ib votta 25 mg kaks korda 66pdevas (vt
161k 5.2). Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, puuduvad piisavad andmed dolutegraviiri
annuse soovitamiseks noorukitele.

6- kuni 12-aastased lapsed kehakaaluga vihemalt 14 kg
Patsientidel, kellel esinev HIV-1 ei ole resistentne integraasi inhibiitorite suhtes, méaératakse dolutegraviiri

soovitatav annus kindlaks lapse kehakaalu pdhjal (vt tabel 1 ja 16ik 5.2).

Tabel 1. Ohukese poliimeerikattega tablettide annustamissoovitused lastel

Kehakaal (kg) Annus
14 kuni 20 40 mg iiks kord 60péevas
20 vai iile selle 50 mg iiks kord 60péevas

Alternatiivina voib annuse jagada kaheks vordseks annuseks, millest {iks annus voetakse hommikul ja teine
annus Ohtul (vt tabel 2 ja 161k 5.2).

Tabel 2. Ohukese poliimeerikattega tablettide alternatiivsed annustamissoovitused lastel

Kehakaal (kg) Annus
14 kuni 20 20 mg kaks korda 66péevas
20 vai iile selle 25 mg kaks korda 60péevas

Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, puuduvad piisavad andmed dolutegraviiri annuse
soovitamiseks lastele.

Dispergeeruvad tabletid

Tivicay on saadaval ohukese poliimeerikattega tabletina patsientidele vanuses 6 aastat ja vanemad ning
kehakaaluga vihemalt 14 kg. Tivicay on samuti saadaval dispergeeruvate tablettidena patsientidele vanuses
4 nédalat ja vanemad ning kehakaaluga vahemalt 3 kg voi patsientidele, kellele 6hukesed poliimeerikattega
tabletid ei sobi. Patsiendid vGivad vahetada Shukesed poliimeerikattega tabletid dispergeeruvate tablettide



vastu. Ohukese poliimeerikattega ja dispergeeruvate tablettide biosaadavus ei ole omavahel vorreldavad,
mistottu ei ole annuse vahetamine milligrammide mahult tdpselt sama (vt 101k 5.2). Naiteks on Shukese
poliimeerikattega tableti soovitatav tdiskasvanu annus 50 mg versus dispergeeruva tableti annusega 30 mg.
Ohukesed poliimeerikattega tabletid dispergeeruvate tablettide vastu vahetavad patsiendid peavad jirgima
vastavale ravimvormile omaseid annustamise soovitusi.

Vahelejddnud annused

Kui patsiendil jaab Tivicay annus manustamata, tuleb see sisse votta niipea kui voimalik, eeldusel et
jérgmise annuse manustamiseni on aega iile 4 tunni. Kui jargmise annuse manustamiseni on aega alla

4 tunni, peab patsient jaitma unustatud annuse votmata ning jitkama ravimi manustamist tavalise skeemi

jérgi.

Eakad

Dolutegraviiri kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on saadud piiratud hulgal andmeid.
Puuduvad tdendid selle kohta, et eakad patsiendid vajaksid erinevat annust kui nooremad tdiskasvanud
patsiendid (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Kerge, keskmise voi raske (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min, dialiiiisi ei saa) neerukahjustusega patsientidel
ei ole vaja annust kohandada. Puuduvad andmed dialiilisi saavate patsientide kohta, kuid nendel patsientidel
ei tohiks farmakokineetika erineda (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge voi keskmise maksakahjustusega (Child-Pugh aste A v6i B) patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Puuduvad andmed raske maksakahjustusega (Child-Pugh aste C) patsientide kohta; seetdttu peab nendel
patsientidel dolutegraviiri kasutama ettevaatusega (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Dolutegraviir on saadaval dispergeeruvate tablettidena 4 niddala vanustele ja vanematele lastele kehakaaluga
viahemalt 3 kg. Ent dolutegraviiri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 4 nidala voi kehakaaluga alla 3 kg
ei ole veel tdestatud. Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, puuduvad piisavad andmed
dolutegraviiri annuse soovitamiseks lastele ja noorukitele. Praegu olemasolevaid andmeid on kirjeldatud
16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tivicay’d voib manustada koos toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, tuleb Tivicay’d eelistatavalt votta koos toiduga, et
suurendada ravimi ekspositsiooni (eriti Q148 mutatsioonidega patsientidel) (vt 101k 5.2).

Lambumisriski vdhendamiseks ei tohi patsiendid neelata korraga rohkem kui iihe tableti ja kui voimalik,
tuleb lastel kehakaaluga 14 kuni 20 kg eelistada dispergeeruva tableti ravimvormi.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Kitsa terapeutilise vahemikuga ravimid, mis on orgaaniliste katioonide transporter 2 (OCT2) substraadid,
sealhulgas (kuid mitte ainult) fampridiin (tuntud ka kui dalfampridiin; vt 161k 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes

Kui kaalutakse dolutegraviiri kasutamist integraasi inhibiitorite suhtes esineva resistentsuse korral, tuleb
arvestada, et dolutegraviiril on markimisvéaarselt viiksem efektiivsus Q148 mutatsiooni + >2 sekundaarse



G140A/C/S, E138A/K/T, L741 mutatsiooniga viiruse tiivede puhul (vt 16ik 5.1). Ei ole teada, millist
lisaefekti annab dolutegraviiri kasutamine selliste integraasi resistentsusmutatsioonide korral (vt 101k 5.2).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Dolutegraviiri kasutamisel on kirjeldatud iilitundlikkusreaktsioonide teket, millele on iseloomulikud 166ve,
siisteemsed ilmingud ja mdnikord organite funktsiooni héired, kaasa arvatud rasked maksareaktsioonid.
Ulitundlikkusreaktsioonide nihtude voi siimptomite (sealhulgas, kuid mitte ainult raskekujuline 166ve voi
166ve, millega kaasneb maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine, palavik, iildine halb enesetunne, védsimus,
lihas- voi liigesvalu, villid, suudone kahjustus, konjunktiviit, ndoturse, eosinofiilia, angioddeem) ilmnemisel
tuleb dolutegraviiri ja teiste kahtlustatavate ravimite kasutamine otsekohe 15petada. Jalgida tuleb kliinilist
seisundit, sh maksa aminotransferaase ja bilirubiinisisaldust. Kui pérast ilitundlikkuse ilmnemist viibib
dolutegraviiri voi teiste kahtlustatavate toimeainete drajatmine, voib tekkida eluohtlik allergiline reaktsioon.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele
patogeenidele ja pohjustada tdsist kliinilise seisundi vdi siimptomite halvenemist. Tiitipiliselt on selliseid
reaktsioone tdheldatud esimestel nddalatel voi kuudel pérast kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist.
Vastavad ndited on tsiitomegaloviiruse poolt pShjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed
miikobakteriaalsed infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
poletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka
autoimmuunseid hiireid (nditeks Gravesi tobe ja autoimmuunset hepatiiti); kuid kirjeldatud aeg
haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need vdivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist.

Dolutegraviir-ravi alguses tdheldati monedel B- ja/voi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel
immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroomile vastavat maksa biokeemiliste niditajate tdusu. B- ja/voi
C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel on soovitatav kontrollida maksa biokeemilisi niitajaid.
Dolutegraviiril baseeruva ravi alustamisel B-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel peab olema eriti
tahelepanelik efektiivse B-hepatiidi ravi alustamisel voi jatkamisel (vastavalt ravijuhenditele) (vt 16ik 4.8).

Oportunistlikud infektsioonid

Patsiente tuleb hoiatada, et dolutegraviir vdoi muu retroviirusvastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks
ning et neil voivad jatkuvalt tekkida oportunistlikud infektsioonid ja muud HIV-infektsiooni tiisistused.
Seetottu peavad patsiendid olema HIV-infektsiooniga seotud haiguste ravile spetsialiseerunud arstide hoolika
jarelevalve all.

Ravimite koostoimed

Resistentsuse esinemisel integraasi inhibiitorite suhtes tuleb viltida dolutegraviiri ekspositsiooni
vihendavaid tegureid. See holmab dolutegraviiri ekspositsiooni vihendavate ravimite samaaegset
manustamist (nt magneesiumi/alumiiniumi sisaldavad antatsiidid, raua- ja kaltsiumipreparaadid,
multivitamiinid ja stimuleerivad ained, etraviriin (ilma vdimendatud proteaasi inhibiitoriteta),
tipranaviir/ritonaviir, rifampitsiin, liht-naistepuna ja teatud epilepsiaravimid) (vt 15ik 4.5).

Koos toiduga manustades v3ib Tivicay’d ning kaltsiumi, rauda vdi magneesiumi sisaldavaid preparaate voi
multivitamiine votta samaaegselt. Kui Tivicay’d manustatakse tithja kohuga, on kaltsiumi, rauda voi
magneesiumi sisaldavaid preparaate voi multivitamiine soovitatav vGtta 2 tundi parast voi 6 tundi enne
Tivicay manustamist (vt 10ik 4.5).

Dolutegraviiri toimel suurenes metformiini kontsentratsioon. Metformiini annuse kohandamist tuleb kaaluda
juhul, kui alustatakse voi 10petatakse dolutegraviiri samaaegne manustamine koos metformiiniga, et sdilitada
gliikeemiline kontroll (vt 10ik 4.5). Metformiin eritub neerude kaudu ja seetSttu on samaaegse
dolutegraviirravi ajal téhtis jilgida neerufunktsiooni. Selle kombinatsiooni kasutamisel voib modduka
neerukahjustusega patsientidel (I1la staadium, kreatiniini kliirens [CrCl] 45...59 ml/min) suureneda



laktatsidoosi tekkeoht ning soovitatav on ettevaatlikkus. Kindlasti tuleb kaaluda metformiini annuse
viahendamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmab kortikosteroidide ja bisfosfonaatide
kasutamist, alkoholi tarvitamist, rasket immuunosupressiooni ja korgemat kehamassiindeksit), on
haigusjuhtudest teatatud kaugelearenenud HIV-infektsiooniga ja/vdi pikaajalist kombineeritud
retroviirusvastast ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada, et liigesvalu, -jdikuse voi
litkkumisraskuste tekkimisel tuleb pdorduda arsti poole.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine.
Sellised muutused vdivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide ja kehakaalu puhul on
moningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse jalgimisel tuleb
lahtuda kehtivatest HIV ravijuhenditest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Lamivudiin ja dolutegraviir

Kahes suures randomiseeritud pimeuuringus GEMINI 1 ja GEMINI 2 uuriti dolutegraviiri 50 mg iiks kord
O00pdevas ja lamivudiini 300 mg {iks kord 60pdevas kombineeritud raviskeemi (vt 16ik 5.1). See raviskeem
sobib HIV-1 infektsiooni raviks ainult juhul, kui puudub teadaolev voi kahtlustatav resistentsus integraasi
inhibiitorite klassi v0i lamivudiini suhtes.

Abiained
Tivicay sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimétteliselt
,;Jhaatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime dolutegraviiri farmakokineetikale

Resistentsuse esinemisel integraasi inhibiitorite suhtes tuleb viltida kdiki dolutegraviiri ekspositsiooni
vahendavaid tegureid.

Dolutegraviiri eliminatsioon toimub peamiselt UGT1A1 vahendusel toimuva metabolismi kaudu.
Dolutegraviir on ka UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp ja BCRP substraat; seetdttu vdivad neid ensiiiime
indutseerivad ravimid pdhjustada dolutegraviiri plasmakontsentratsiooni ja seelébi terapeutilise toime
vihenemist (vt tabel 3). Dolutegraviiri manustamisel koos teiste nimetatud ensiitime inhibeerivate ravimitega
vOib dolutegraviiri plasmakontsentratsioon suureneda (vt tabel 3).

Teatud happesust vihendavate ainete toimel vaheneb dolutegraviiri imendumine (vt tabel 3).

Dolutegraviiri toime teiste ravimite farmakokineetikale

In vivo ei olnud dolutegraviiril toimet CYP3 A4 substraadile midasolaamile. /n vivo ja/vdi in vitro andmete
pohjal ei ole oodata dolutegraviiri toimet iikskdik milliste pohiliste ensiilimide voi transporterite (nt
CYP3A4, CYP2C9 ja P-gp) substraatideks olevate ravimite farmakokineetikale (lisateave vt 16ik 5.2).

In vitro inhibeeris dolutegraviir renaalset orgaanilist katioontransporterit 2 (OCT2) ning transporterit MATE-
1 (multidrug and toxin extrusion transporter). In vivo téheldati patsientidel kreatiniini kliirensi vahenemist
10...14% vorra (sekretoorne fraktsioon sdltub OCT2 ja MATE-1 transpordist). /n vivo v3ib dolutegraviiri
toimel suureneda nende ravimite plasmakontsentratsioon, mille eritumine soltub OCT2-st vdoi MATE-1-st (nt
fampridiin [tuntud ka kui dalfampridiin], metformiin) (vt tabel 3).



In vitro inhibeeris dolutegraviir renaalseid sissevoolutransportereid, orgaanilisi anioontransportereid (OAT1
ja OAT3). OAT substraadi tenofoviiri in vivo farmakokineetikale avaldatava toime puudumise alusel ei ole
OATI in vivo inhibeerimine tdendoline. OAT3 inhibeerimist ei ole in vivo uuritud. Dolutegraviiri toimel
voib suureneda nende ravimite plasmakontsentratsioon, mille eritumine soltub OAT3-st.

Tabelis 3 on toodud tuvastatud ja teoreetilised koostoimed valitud retroviirusvastaste ja
mitteretroviirusvastaste ravimitega.

Koostoimete tabel

Dolutegraviiri ja samaaegselt manustatavate ravimite koostoimed on loetletud tabelis 3 (tdus on tdhistatud
kui “1”, langus kui “|”, muutumatu kui “«<>”, kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala kui “AUC”,
maksimaalne tdheldatud kontsentratsioon kui “Chax”, kontsentratsioon annustamisintervalli 1dpus kui “Crt”).



Tabel 3. Ravimite koostoimed

Ravimpreparaadid
terapeutilise riithma
jargi

Koostoime
Geomeetriline keskmine
muutus (%)

Soovitused seoses koosmanustamisega

HIV-1 viirusvastased ained

Mittenukleosiidsed péordtranskriptaasi inhibiitorid

Etraviriin ilma
voimendatud proteaasi
inhibiitoriteta

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

Etraviriin <>
(UGT1ALl ja CYP3A
ensiilimide indutseerimine)

Etraviriin ilma voimendatud proteaasi
inhibiitoriteta vihendas dolutegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Dolutegraviiri soovitatav
annus tdiskasvanule on 50 mg kaks korda
O0péevas, kui seda manustatakse koos etraviriiniga
ilma véimendatud proteaasi inhibiitoriteta. Lastele
tuleb kehakaalul pohinev iiks kord 66péevas
manustatav annus manustada kaks korda 66paevas.
Dolutegraviiri ei tohi INI-resistentsetel patsientidel
kasutada koos etraviriiniga ilma
atasanaviiri/ritonaviiri, darunaviiri/ritonaviiri voi
lopinaviiri/ritonaviiri samaaegse manustamiseta (vt
tabelis allpool).

Lopinaviir/ritonaviir +

Dolutegraviir <>

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

etraviriin AUC T 11%
Cumax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunaviir/ritonaviir + | Dolutegraviir ¥ Annuse kohandamine ei ole vajalik.
etraviriin AUC | 25%
Conax ¥ 12%
Ct{ 36%
DRV <&
RTV &
Efavirens Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule on
AUC { 57% 50 mg kaks korda 66pédevas, kui seda manustatakse
Cinax ¥ 39% koos efavirensiga. Lastele tuleb kehakaalul
Ctd 75% pohinev iiks kord 60pdevas manustatav annus
manustada kaks korda 66péevas.
Efavirens <> (varasemad Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
kontrollandmed) suhtes, tuleb kaaluda alternatiivseid
(UGT1A1 jaCYP3A kombinatsioone, mis ei sisalda efavirensi (vt
ensiiiimide indutseerimine) | 151k 4.4).

Nevirapiin Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule on
(ei ole uuritud, induktsiooni | 50 mg kaks korda 66péevas, kui seda manustatakse
tottu on oodata koos nevirapiiniga. Lastele tuleb kehakaalul
ekspositsiooni sarnast pohinev iiks kord 60pdevas manustatav annus
viahenemist nagu manustada kaks korda 66péevas.
tdheldatakse efavirensi Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
puhul) suhtes, tuleb kaaluda alternatiivseid

kombinatsioone, mis ei sisalda nevirapiini (vt
16ik 4.4).
Rilpiviriin Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik.

AUC T 12%
Comax T 13%
Ct T 22%
Rilpiviriin <




Nukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid

Tenofoviir

Dolutegraviir <>
AUC T 1%
Conax ¥ 3%

Ctl 8%

Tenofoviir <>

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Proteaasi inhibiitorid

Atasanaviir

Dolutegraviir T
AUC T 91%
Crax T 50%
Ct T 180%

Atasanaviir <> (varasemad
kontrollandmed)
(UGT1Al jaCYP3A
ensiilimide inhibeerimine)

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Andmete puudumise tottu ei tohi koos
atasanaviiriga manustamisel Tivicay annus iiletada
50 mg kaks korda 66paevas (vt 16ik 5.2).

Atasanaviir/ritonaviir

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

Atasanaviir <>
Ritonaviir <>

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Andmete puudumise tSttu ei tohi koos
atasanaviiriga manustamisel Tivicay annus iiletada
50 mg kaks korda 66pdevas (vt 16ik 5.2).

(UGT1ALl ja CYP3A
ensiilimide inhibeerimine)
Tipranaviir/ritonaviir | Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule on
(TPV+RTV) AUC | 59% 50 mg kaks korda 66pédevas, kui seda manustatakse
Conax ¥ 47% koos tipranaviiri/ritonaviiriga. Lastele tuleb
Ct 4 76% kehakaalul pohinev iiks kord 60pdevas manustatav
(UGT1A1 jaCYP3A annus manustada kaks korda 66pédevas.
ensiilimide indutseerimine) | Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
suhtes, tuleb seda kombinatsiooni véltida (vt
16ik 4.4).
Fosamprenaviir/ Dolutegraviir ¥ Kui puudub resistentsus integraasi inhibiitorite
ritonaviir (FPV+RTV) | AUC ¥ 35% suhtes, ei ole annuse kohandamine vajalik.
Conax ¥ 24% Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
Ct{ 49% suhtes, tuleb kaaluda alternatiivseid
(UGT1Al jaCYP3A kombinatsioone, mis ei sisalda
ensiiiimide indutseerimine) | fosamprenaviiri/ritonaviiri.
Darunaviir/ritonaviir | Dolutegraviir ¥ Annuse kohandamine ei ole vajalik.
AUC { 22%
Crmax ¥ 11%
Casd 38%
(UGT1Al ja CYP3A

ensiilimide indutseerimine)

Lopinaviir/ritonaviir

Dolutegraviir <>
AUC | 4%
Ciax <> 0%
Caad 6%

Annuse kohandamine ei ole vajalik.




Muud viirusvastased ained

Daklatasviir

Dolutegraviir <>
AUC T 33%
Cumax T 29%

Ct T 45%
Daklatasviir <>

Daklatasviiri toimel ei muutunud dolutegraviiri
plasmakontsentratsioon kliiniliselt olulisel mééral.
Dolutegraviir ei muutnud daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni. Annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Muud ravimid

Kaltsiumikanali blokaator

Fampridiin (tuntud ka | Fampridiin T Dolutegraviiri samaaegne manustamine voib
kui dalfampridiin) pohjustada krampe OCT2 transporteri
inhibeerimisest tingitud fampridiini
plasmakontsentratsiooni suurenemise tottu;
koosmanustamist ei ole uuritud. Fampridiini ja
dolutegraviiri koosmanustamine on
vastundidustatud.
Antikonvulsandid
Karbamasepiin Dolutegraviir ¥ Koos karbamasepiiniga manustamisel on
AUC | 49% dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule
Conax ¥ 33% 50 mg kaks korda 66pédevas. Lastele tuleb
Ctd 73% kehakaalul pohinev tiks kord 66pédevas manustatav
annus manustada kaks korda 66pédevas.
INI-resistentsetel patsientidel tuleb véimalusel
kasutada karbamasepiini alternatiive.
Okskarbasepiin Dolutegraviir ¥ Nende metabolismi indutseerijatega
Fenditoiin (ei ole uuritud, UGT1Al ja | koosmanustamisel on dolutegraviiri soovitatav
Fenobarbitaal CYP3A ensiilimide annus tdiskasvanule 50 mg kaks korda d60péevas.

indutseerimise tottu on
oodata langust; oodata on
sarnast ekspositsiooni
langust nagu téheldati
karbamasepiini puhul)

Lastele tuleb kehakaalul pShinev iiks kord
O00pdevas manustatav annus manustada kaks korda
O00pdevas. INI-resistentsetel patsientidel tuleb
voimalusel kasutada alternatiivseid
kombinatsioone, mis ei sisalda neid metabolismi
indutseerijaid.

Asooli titipi seentevastased ravimid

Ketokonasool Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik. Teiste
Flukonasool (ei ole uuritud) CYP3 A4 inhibiitorite kasutamisel saadud andmete
Itrakonasool pohjal ei ole markimisvairset tdusu oodata.
Posakonasool

Vorikonasool

Taimsed preparaadid

Liht-naistepuna

Dolutegraviir ¥

(ei ole uuritud, UGT1Al ja
CYP3A ensiitimide
indutseerimise tdttu on
oodata langust; oodata on
sarnast ekspositsiooni
langust nagu téheldati
karbamasepiini puhul)

Liht-naistepunaga koosmanustamisel on
dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule

50 mg kaks korda 66pédevas. Lastele tuleb
kehakaalul pohinev {iks kord 66pédevas manustatav
annus manustada kaks korda 66pédevas.
INI-resistentsetel patsientidel tuleb vdimalusel
kasutada alternatiivseid kombinatsioone, mis el
sisalda liht-naistepuna.

Antatsiidid ja toidulisandid

Magneesiumi/
alumiiniumi
sisaldavad antatsiidid

Dolutegraviir ¥

AUC { 74%

Cunax ¥ 72%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

Magneesiumi/ alumiiniumi sisaldavat antatsiidi ja
dolutegraviiri tuleb manustada teatud ajalise
vahega (minimaalselt 2 tundi pérast voi 6 tundi
enne).
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Kaltsiumipreparaadid
(manustamine tiihja
kohuga)

Dolutegraviir ¥

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

Rauapreparaadid
(manustamine tiihja
kohuga)

Dolutegraviir ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 57%

Cas 4 56%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

Multivitamiinid
(sisaldavad kaltsiumi,
rauda ja magneesiumi)
(manustamine tiihja
kohuga)

Dolutegraviir ¥

AUC { 33%

Cumax ¥ 35%

Cas 4 32%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

- Koos toiduga manustades voib Tivicay’d ning
kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavaid
preparaate vOi multivitamiine votta samaaegselt.
- Kui Tivicay’d manustatakse tithja kdhuga, tuleb
nimetatud prepraate votta vihemalt 2 tundi péarast
vOi 6 tundi enne Tivicay manustamist.

Dolutegraviiri ekspositsiooni siin toodud
véhenemist tdheldati dolutegraviiri ja nende
preparaatide manustamisel tiihja kohuga. Koos
kaltsiumi- v0i rauapreparaatidega tiis kdhuga
manustamise jirgsetele ekspositsiooni muutustele
avaldas mdju toit, mille tulemusena oli
ekspositsioon sarnane dolutegraviiri tithja kohuga
manustamise jargselt tdheldatuga.

Kortikosteroidid
Prednisoloon Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik.
AUC T 11%
Cunax T 6%
Cct T 17%
Diabeediravimid
Metformiin Metformiin T Metformiini annuse kohandamist tuleb kaaluda

Manustamisel koos
dolutegraviiriga 50 mg iiks
kord 66pdevas:
Metformiin

AUC T 79%

Cinax T 66%
Manustamisel koos
dolutegraviiriga 50 mg kaks
korda 66paevas:

Metformiin

AUC T 145 %

Cinax T 111%

juhul, kui alustatakse voi 10petatakse dolutegraviiri
samaaegne manustamine koos metformiiniga, et
sdilitada gliikeemiline kontroll. M&oduka
neerukahjustusega patsientidel tuleb dolutegraviiri
samaaegsel manustamisel kaaluda metformiini
annuse kohandamist, sest metformiini
kontsentratsiooni suurenemise tdttu on neil
patsientidel suurenenud laktatsidoosi tekkeoht (vt
101k 4.4).

Antimiikobakteriaalsed ravimid

Rifampitsiin Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule on
AUC | 54% 50 mg kaks korda 66pédevas, kui seda manustatakse
Conax ¥ 43% koos rifampitsiiniga ning puudub resistentsus
Ct372% integraasi inhibiitorite suhtes. Lastele tuleb
(UGT1A1 jaCYP3A kehakaalul pohinev {iks kord 60pdevas manustatav
ensiilimide indutseerimine) | annus manustada kaks korda 60péevas.
Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
suhtes, tuleb seda kombinatsiooni viltida (vt
161k 4.4).
Rifabutiin Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik.

AUC | 5%

Comax T 16%

Ctd 30%

(UGTI1ALI ja CYP3A
ensiilimide indutseerimine)

1"




Suukaudsed kontratseptiivid

Etliniitilostradiool Dolutegraviir <> Dolutegraviiril ei olnud farmakodiinaamilist toimet
(EE) ja EE & luteiniseerivale hormoonile (LH), folliikuleid
norelgestromiin AUC T 3% stimuleerivale hormoonile (FSH) ja
(NGMN) Cinax ¥ 1% progesteroonile. Dolutegraviiriga
koosmanustamisel ei ole vaja kohandada
NGMN < suukaudsete kontratseptiivide annust.
AUC 4 2%
Conax ¥ 11%
Valuvaigistid
Metadoon Dolutegraviir <> Kumbagi ravimi annuse kohandamine ei ole
Metadoon <> vajalik.
AUC Y 2%
Cinax <> 0%
Cti 1%
Lapsed

Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tivicay’d voib kasutada raseduse ajal, kui see on kliiniliselt vajalik.

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseda andmed) niitab, et ravimi kasutamisel ei
esine vadrarenguid ega kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.

Kaks suurt stinnitulemuste seireuuringut (rohkem kui 14 000 raseda andmed) Botswanas (Tsepamo) ja
Eswatinis ning muud allikad ei niita neuraaltoru defektide riski suurenemist parast dolutegraviiri kasutamist.

Neuraaltoru defektide esinemissagedus iildpopulatsioonis jadb vahemikku 0,5...1 juht 1000 elussiinni kohta
(0,05...0,1%).

Tsepamo uuringust saadud andmed ei néita neuraaltoru defektide levimuse (0,11%) olulist erinevust
rasestumise ajal dolutegraviiri saanud naiste (rohkem kui 9400 raseda andmed) ja rasestumise ajal
dolutegraviiri mittesisaldanud raviskeeme saanud naiste laste (0,11%) voi ilma HIV-ta naiste laste (0,07%)
vahel.

Eswatini uuringust saadud andmed néitavad neuraaltoru defektide iihesugust levimust (0,08%) rasestumise
ajal dolutegraviiri saanud naiste (rohkem kui 4800 raseda andmed) ja ilma HIV-ta naiste laste seas (0,08%).

Retroviirusvastaste ravimite rasedusregistri andmete analiiiis rohkem kui 1000 raseduse kohta, mille esimesel
trimestril saadi ravi dolutegraviiriga, ei ndidanud suurte véédrarengute riski suurenemist vorreldes

baasesinemuse voi HIV-ga naistega.

Reproduktsioonitoksilisuse loomkatsetes ei tuvastatud arenguhdireid, kaasa arvatud neuraaltoru defekte (vt
16ik 5.3).

Inimestel 1dbib dolutegraviir platsentat. HIV-infektsiooniga elavatel rasedatel naistel oli dolutegraviiri
kontsentratsiooni mediaan loote nabavaidis ligikaudu 1,3 korda suurem vdrreldes ema

plasmakontsentratsiooniga.

Dolutegraviiri toime kohta vastsiindinutele ei ole piisaval hulgal andmeid.
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Imetamine

Dolutegraviir eritub rinnapiima véikeses koguses (on nédidatud dolutegraviiri sisalduse mediaani suhet 0,033
rinnapiimas/ema plasmas). Teave dolutegraviiri mdju kohta vastsiindinutele/imikutele on ebapiisav.

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et viltida HIV iilekannet.
Fertiilsus

Puuduvad andmed dolutegraviiri toime kohta meeste voi naiste fertiilsusele. Loomkatsetes ei ilmnenud
dolutegraviiri toimet isaste vdi emaste loomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb teavitada sellest, et dolutegraviiriga ravi ajal on kirjeldatud pearingluse esinemist. Hinnates
patsiendi autojuhtimise v0i masinatega to6tamise vOimet, tuleb arvesse votta tema kliinilist seisundit ja
dolutegraviiri kdrvaltoimete profiili.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Koige raskem korvaltoime, mida tdheldati iihel patsiendil, oli iilitundlikkusreaktsioon, mis avaldus 166be ja
raske maksakahjustusena (vt 10ik 4.4). KGige sagedamini tdheldatud ravist tingitud korvaltoimed olid
iiveldus (13%), kohulahtisus (18%) ja peavalu (13%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed, mis loeti vihemalt voimalikult dolutegraviiriga seotuks, on loetletud organsiisteemi klassi ja
absoluutse esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on klassifitseeritud kui viga sage (>1/10), sage
(>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000)
ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 4 Korvaltoimed

Vere ja Teadmata Sideroblastiline aneemia'
liimfisiisteemi hiired
Immuunsiisteemi Aeg-ajalt Ulitundlikkus (vt 15ik 4.4)
héired Aeg-ajalt Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom (vt 161k
4.4y

Psiihhiaatrilised Sage Unetus
haired Sage Ebanormaalsed unenéod

Sage Depressioon

Sage Arevus

Aeg-ajalt Paanikahoog

Aeg-ajalt Suitsiidimotted*, suitsiidikatse*

*eriti patsientidel, kellel on anamneesis depressioon
vOi psiihhiaatriline haigus.

Harv Sooritatud suitsiid*

*eriti patsientidel, kellel on anamneesis depressioon
v0i psithhiaatriline haigus.

Naérvisiisteemi hiiired | Viga sage Peavalu
Sage Pearinglus
Seedetrakti hiired Viga sage liveldus
Viga sage Kohulahtisus
Sage Oksendamine
Sage Kohupuhitus
Sage Ulakdhuvalu
Sage Kohuvalu
Sage Ebamugavustunne kodhus
Maksa ja sapiteede Sage Alaniinaminotransferaasi (ALAT) ja/voi
hiired aspartaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse
suurenemine
Aeg-ajalt Hepatiit
Harv Age maksapuudulikkus, bilirubiini tdus?
Naha ja nahaaluskoe | Sage Lodve
kahjustused Sage Siigelus
Lihaste, luustiku ja Aeg-ajalt Liigesvalu
sidekoe kahjustused | Aeg-ajalt Lihasvalu
Uldised hiired ja Sage Visimus
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Sage Kreatiinfosfokinaasi (KFK) aktiivsuse suurenemine,

kehakaalu tous
! dolutegraviiri sisaldavate raviskeemide kasutamisel on teatatud mddduvast sideroblastilisest aneemiast.
Dolutegraviiri roll nende juhtude tekkes on ebaselge.

2 vt allpool 1digus ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.

3 kombinatsioonis transaminaaside tdusuga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Laboratoorsete biokeemiliste nditajate muutused

Seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine tekkis dolutegraviirravi esimese nidala jooksul ja piisis
muutumatuna 48 nidala véltel. Parast 48 raviniddalat tdheldatud keskmine muutus ravieelse viértusega
vorreldes oli 9,96 umol/l. Kreatiniinisisalduse suurenemine oli vOrreldav erinevate foonravi skeemide puhul.
Neid muutusi ei loeta kliiniliselt olulisteks, sest need ei peegelda glomerulaarfiltratsiooni kiiruse muutust.
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B-voi C-hepatiidi koinfektsioon

B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel oli lubatud III faasi uuringutega liituda juhul, kui
ravieelsed maksa biokeemilised néitajad ei iiletanud normivahemiku iilempiiri (ULN) rohkem kui 5-kordselt.
Uldiselt oli B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel ohutusprofiil sarnane ilma koinfektsioonita
patsientidel tdheldatuga, kuigi ASAT ja ALAT korvalekallete sagedus oli suurem B- ja/vdi C-hepatiidi
koinfektsiooniga patsientide alagrupis. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni stindroomile vastavat maksa
biokeemiliste nditajate tdusu tdheldati monedel B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel
dolutegraviirravi alguses, eriti nendel, kelle B-hepatiidi ravi oli peatatud (vt 16ik 4.4).

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamisel tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele v3i residuaalsetele oportunistlikele
infektsioonidele. Kirjeldatud on ka autoimmuunseid héireid (néditeks Gravesi tdbe ja autoimmuunset
hepatiiti); kuid aeg haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need vdivad ilmneda mitu kuud pérast
ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine (vt
101k 4.4).

Lapsed

Kéimasolevatest uuringutest P1093 (ING112578) ja ODYSSEY (201296) 172 imiku, lapse ja noorukiga
(vanuses 4-nidalat kuni 18-aastat ja kehakaaluga vihemalt 3 kg), kes said soovitatava annuse dhukese
poliimeerikattega tablette voi dispergeeruvaid tablette iiks kord 60péevas, saadud andmete pohjal ei esinenud
neil tdiendavaid korvaltoimeid peale nende, mida tiaheldati tiiskasvanud patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dolutegraviiri iileannustamise kogemus on praegu vidhene.

Piiratud kogemus suuremate iihekordsete annustega (kuni 250 mg tervetel isikutel) ei ndidanud spetsiifilisi
siimptomeid peale nende, mis on juba loetletud kdrvaltoimete all.

Edasine ravi lahtub kliinilisest ndidustusest vo1 olemasolu korral riikliku miirgistuskeskuse soovitustest.
Dolutegraviiri lileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb rakendada toetavat ravi
koos vajaliku jélgimisega. Kuna dolutegraviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole tdenédoline selle
mérkimisvédrne eemaldamine dialiiiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, teised viirusvastased ained,
ATC-kood: JO5SAJO3.
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Toimemehhanism

Dolutegraviir inhibeerib HIV integraasi, seondudes integraasi aktiivtsentriga ja blokeerides retroviiruse
deoksiiribonukleiinhappe (DNA) integratsiooni protsessis ahela iilekande etapi, mis on vajalik HIV
replikatsioonitsiikliks.

Farmakodiinaamilised toimed

Viirusvastane toime rakukultuuris

Dolutegraviiri ICso erinevate laboritiivede puhul oli perifeerse vere mononukleaarseid rakke (PBMC)
kasutades 0,5 nM ja MT-4 rakke kasutades vahemikus 0,7...2 nM. Sarnaseid ICso vaartusi tdheldati kliiniliste
isolaatide puhul ilma olulise erinevuseta alatiiiipide vahel; A-, B-, C-, D-, E-, F- ja G-klaadi ning O-grupi 24
HIV-1 isolaadi seas oli keskmine ICsy vadrtus 0,2 nM (vahemik 0,02...2,14). 3 HIV-2 isolaadi puhul oli
keskmine 1Csp 0,18 nM (vahemik 0,09...0,61).

Viirusvastane toime kombinatsioonis teiste viirusvastaste ainetega

In vitro ei tiheldatud antagonistlikke toimeid dolutegraviiri ja teiste uuritud retroviirusvastaste ravimite
vahel, milleks olid stavudiin, abakaviir, efavirens, nevirapiin, lopinaviir, amprenaviir, enfuvirtiid, maravirok
ja raltegraviir. Lisaks ei tdheldatud antagonistlikke toimeid dolutegraviiri ja adefoviiri vahel ning ribaviriinil
puudus véljendunud toime dolutegraviiri aktiivsusele.

Toime inimese seerumile
Inimese 100% seerumis oli keskmine valgu kordne nihe 75-kordne, mille tulemuseks oli valgu jargi
kohandatud IC90 viirtus 0,064 pg/ml.

Resistentsus
Resistentsus in vitro

In vitro kasutatakse resistentsuse tekke uurimiseks jérjestikuse iilekande meetodit. Kui {ilekande ajal kasutati
112 péeva jooksul laboritiive HIV-1 IIIB, tekkisid mutatsioonid aeglaselt asendustega positsioonides S153Y
ja F, mille tulemusena oli tundlikkuse maksimaalne kordne muutus (fold change, FC) 4 (vahemik 2...4).
Need mutatsioonid ei tekkinud dolutegraviiriga ravitud patsientidel kliinilistes uuringutes. Kasutades tiive
NL432, selekteerusid mutatsioonid E92Q (FC 3) ja G193E (samuti FC 3). Mutatsioon E92Q on tekkinud
olemasoleva raltegraviir-resistentsusega patsientidel, keda raviti seejirel dolutegraviiriga (liigitatakse
dolutegraviiri sekundaarseks mutatsiooniks).

Edasistes selektsiooni katsetes, kus kasutati B-alatiiiibi kliinilisi isolaate, tdheldati mutatsiooni R263K kdigis
viies isolaadis (pdrast 20 nidalat ja edasi). C-alatiiiibi (n=2) ja A/G-alatiiiibi (n=2) isolaatides tekkis
mutatsioon R263K iihes isolaadis ja G118R kahes isolaadis. Kliinilises programmis kirjeldati R263K
olemasolu kahel retroviirusvastast ravi (kuid mitte integraasi inhibiitorit) saanud viiruse B- ja C-alatiiiibiga
patsiendil, samas puudus toime dolutegraviiri tundlikkusele in vitro. G118R vidhendab tundlikkust
dolutegraviiri suhtes aktiivtsentrile suunatud mutantides (FC 10), kuid seda ei leitud III faasi programmi
raames dolutegraviiri saanud patsientidel.

Raltegraviiri/elvitegraviiri puhul tekkinud primaarsed mutatsioonid (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,
E92Q ja T66I) ei mdjuta in vitro tundlikkust dolutegraviiri suhtes iiksikmutatsioonidena. Kui aktiivtsentrile
suunatud mutantidega teostatud katsetes lisatakse nendele primaarsetele mutatsioonidele integraasi
inhibiitoriga (raltegraviiri/elvitegraviiriga) seotud sekundaarsed mutatsioonid, piisib tundlikkus dolutegraviiri
suhtes muutumatuna (FC <2 vs. metsikut tiilipi viirus), vilja arvatud Q148-mutatsioonide puhul, kus teatud
sekundaarsete mutatsioonidega kombinatsioonide puhul téheldatakse FC véértust 5...10 vdi iile selle.
Q148-mutatsioonide (H/R/K) toime leidis kinnitust ka aktiivtsentrile suunatud mutantidega 1dbi viidud
iilekande katsetes. Tiive NL432 jérjestikuse iilekande puhul, mida alustati N155H v6i E92Q mutatsiooni
sisaldavate aktiivtsentrile suunatud mutantidega, resistentsuse edasist selektsiooni ei tdheldatud (FC véértus
ligikaudu 1 piisis muutumatuna). Ent kui alustati mutatsiooni Q148H (FC 1) sisaldavate mutantidega,
taheldati mitmesuguseid sekundaarseid mutatsioone FC jargneva tdusuga vaartusteni >10.
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Kliiniliselt olulist fenotiiiibilist cut-off vaartust (FC vs. metsikut tiilipi viirus) ei ole kindlaks tehtud;
genotiiiibiline resistentsus oli parem ravitulemust prognoosiv tegur.

Tundlikkust dolutegraviiri suhtes analiiiisiti 705-s raltegraviiriga ravitud patsientidelt saadud raltegraviiri
suhtes resistentses isolaadis. 705-st kliinilisest isolaadist 94% puhul on dolutegraviiri FC vdiksem voi
vordnel0-ga.

Resistentsus in vivo

Varem ravi mittesaanud patsientidel, kes said IIb ja III faasi uuringutes dolutegraviiri + 2 nukleosiidset
podrdtranskriptaasi inhibiitorit (NRTI-d), ei tdheldatud resistentsuse teket integraasi inhibiitorite voi
NRTI-de suhtes (n=1118, jéarelkontroll 48...96 nadalat). Eelnevalt ravimata patsientidel, kes said
GEMINI-uuringutes 144 nédala jooksul dolutegraviiri + lamivudiini (n=716), ei tdheldatud resistentsuse
teket integraasi klassi voi NRTTI klassi suhtes.

Patsientidel, kellel eelnev ravi osutus ebaefektiivseks, kuid kes ei olnud saanud integraasi inhibiitorit (uuring
SAILING), tiheldati integraasis mutatsioone 4 patsiendil 354-st (jarelkontroll 48 nidalat), kes said ravi
dolutegraviiriga, mida kasutati koos uurija valitud foonraviga. Nendest neljast uuritavast kahel oli ainulaadne
R263K integraasi mutatsioon maksimaalse FC véirtusega 1,93, ithel uuritaval oli poliimorfne V151V/I
mutatsioon maksimaalse FC véartusega 0,92 ja iihel uuritaval olid olemasolevad integraasi mutatsioonid ning
oletatakse, et ta oli saanud integraasi inhibiitorit v0i nakatunud integraasi inhibiitori suhtes resistentse
viirusega. R263K mutatsioon tekkis samuti in vitro (vt eespool).

Integraasi inhibiitorite suhtes esineva resistentsuse olemasolu korral (uuring VIKING-3) tekkisid jargmised
mutatsioonid 32 patsiendil, kellel ilmnes uuringuplaani jargi mairatletud viroloogilise ravivastuse kadumine
(PDVF, protocol-defined virological failure) 24 nadala jooksul ning esinesid paaris genotiilibid (koik said
ravi dolutegraviiriga 50 mg kaks korda 66paevas + optimeeritud foonravi): L74L/M (n=1), E92Q (n=2),
T97A (n=9), E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H (n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4) ja N155H
(n=1) ning E157E/Q (n=1). Ravist tingitud resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes ilmnes tiitipiliselt
patsientidel, kellel oli anamneesis Q148-mutatsioon (ravieelsed voi varasemad andmed). 24. ja 48. nédala
vahel tdheldati PDVF-i veel viiel uuritaval, kellest kahel esinesid ravi ajal tekkinud mutatsioonid. Ravi ajal
tekkinud mutatsioonid voi mutatsioonikogumid olid L741 (n=1), N155H (n=2).

Uuringus VIKING-4 uuriti dolutegraviiri (pluss optimeeritud foonravi) kasutamist 30 isikul, kellel esines
skriiningu ajal primaarne genotiiiibiline resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes. Tdheldatud ravist tingitud
mutatsioonid olid kooskdlas uuringus VIKING-3 tdheldatud mutatsioonidega.

Lastel, kellel eelnev ravi osutus ebaefektiivseks, kuid kes ei olnud saanud integraasi inhibiitorit, tiheldati
integraasi mutatsiooni G118R viiel patsiendil 159-st, kes said ravi dolutegraviiriga, mida kasutati koos uurija
valitud foonraviga. Nendest viiest uuritavast neljal esinesid tdiendavad integraasi asendused

positsioonides L74M, E138E/K, E92E/Q ja T661. Neljal uuritaval viiest, kellel tekkis mutatsioon G118R, oli
fenotiiiipiline teave kattesaadav. Nende nelja uuritava dolutegraviiri FC (kordne muutus vorreldes metsikut
tiilipi viirusega) jai vahemikku 6 kuni 25 korda.

Moju elektrokardiogrammile
Annuste puhul, mis {iletasid kliiniliselt kasutatavat annust ligikaudu kolmekordselt, ei tdheldatud olulist
toimet QTc-intervallile.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Varem ravi mittesaanud patsiendid

Dolutegraviiri efektiivsus HIV-infektsiooniga varem ravi mittesaanud isikutel pohineb 48 nddala andmete
analiilisidel. Need andmed saadi kahest randomiseeritud, rahvusvahelisest, topeltpimedast, vordlusravimite
kontrolliga uuringutest SPRING-2 (ING113086) ja SINGLE (ING114467). Seda toetavad ka 96. nidala
andmed {ihest randomiseeritud ja toimeainega kontrollitud avatud disainiga uuringust FLAMINGO
(ING114915) ning tdiendavad andmed uuringu SINGLE avatud faasist kuni 144. nddalani. Dolutegraviiri ja
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lamivudiini kombinatsiooni efektiivsust tdiskasvanutel toetavad 144 nddala andmed, mis on saadud kahest
identsest 148-niddalasest randomiseeritud mitmekeskuselisest topeltpimedast samavéérsuse uuringust
GEMINI-1 (204861) ja GEMINI-2 (205543).

Uuringus SPRING-2 randomiseeriti 822 tiiskasvanut saama vihemalt {ihe annuse dolutegraviiri 50 mg iiks
kord 66pédevas vai raltegraviiri (RAL) 400 mg kaks korda 66pdevas, mida mdlemat manustati kooskas
ABC/3TC voi TDF/FTC-ga. Ravieelselt oli patsientide keskmine vanus 36 aastat, 14% olid naised, 15%
mitte valge rassi esindajad, 11%-1 esines B- ja/v3i C-hepatiidi koinfektsioon ning 2%-1 oli CDC
klassifikatsiooni jargi C-kategooria infektsioon, need tunnused olid sarnased raviriihmade vahel.

Uuringus SINGLE randomiseeriti 833 uuritavat saama vahemalt iihe annuse dolutegraviiri 50 mg iiks kord
O0péevas koos fikseeritud annustes abakaviiri-lamivudiiniga (dolutegraviir + ABC/3TC) voi fikseeritud
annustes efavirensi-tenofoviiri-emtritsitabiiniga (EFV/TDF/FTC). Ravieelselt oli patsientide keskmine vanus
35 aastat, 16% olid naised, 32% mitte valge rassi esindajad, 7%-1 esines C-hepatiidi koinfektsioon ning 4%-1
oli CDC Kklassifikatsiooni jérgi C-kategooria infektsioon, need tunnused olid sarnased ravirithmade vahel.

Tabelis 5 on toodud uuringutest SPRING-2 ja SINGLE esmane tulemusnéitaja ja teised 48. nddala tulemused
(sh tulemused pdhiliste ravieelsete ithismuutujate jargi).

Tabel 5. Uuringute SPRING-2

a SINGLE 48. niidala tulemused (Srapshot algoritm, <50 koopiat/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegraviir RAL 400 mg Dolutegraviir | EFV/TDF/FTC
50 mg 1 kord 2 korda 50 mg + 1 kord
o0opéevas + 2 Oopéevas +2 ABC/3TC Ooopaevas
NRTI NRTI 1 kord N=419
N=411 N=411 o0pievas
N=414
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml 88% 85% 88% 81%
Ravierinevus* 2,5% (95% CI: -2,2%, 7,1%) 7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
Viroloogilise ravivastuse 8% 5% 6%
. 5%
puuduminef
HIV-1 RNA <50 koopiat milliliitris uuringu alguse kaasmuutujate jirgi
Ravieelne viiruse hulk
(koopiat/ml)
<100 000 267 /297 (90%) | 264 /295 (89%) | 253 /280 (90%) | 238 /288 (83%)
>100 000 94 /114 (82%) | 87/116(75%) | 111/134(83%) | 100/ 131 (76%)
Ravieelne CD4+ rakkude
arv (rakku/mm?)
<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 kuni <350 128 /144 (89%) | 118/ 139 (85%) | 143 /163 (88%) | 126 /159 (79%)
2350 190 /212 (90%) | 199 /222 (90%) | 176/194 (91%) | 164 /198 (83%)
NRTI foonravi
ABC/3TC 1457169 (86%) | 142/ 164 (87%) N/A N/A
TDF/FTC 216 /242 (89%) | 209 /247 (85%) N/A N/A
Sugu
Mees 308 /348 (89%) | 305/355(86%) | 307 /347 (88%) | 291 /356 (82%)
Naine 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57767 (85%) 47763 (75%)
Rass
Valge
Afroameerika 306 /346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/284 (90%) | 238 /285 (84%)
péritolu/Aafrika paritolu/Muu
55765 (85%) 50/59 (85%) | 109/130(84%) | 99 /133 (74%)
Vanus (aastad)
<50 324/370 (88%) | 312/365 (85%) | 319/361 (88%) | 302/375 (81%)
>50 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)
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CD4 muutuse mediaan

ravieelsega vorreldes 230 230 2461 187%

* Kohandatud ravieelsete stratifikatsioonifaktorite jargi.

+ Holmab uuritavaid, kes vahetasid foonravi uue ravimklassi voi foonravi vastu, mis ei olnud uuringuplaani
jérgi lubatud, voi efektiivsuse puudumise tottu enne 48. nadalat (ainult SPRING-2), samuti uuritavaid, kes
katkestasid ravi enne 48. nédalat efektiivsuse puudumise vdi kadumise tottu, ning uuritavaid, kellel on

48. nidalal >50 koopiat.

i Kohandatud keskmine ravierinevus oli statistiliselt oluline (p<<0,001)

48. néadalal ei olnud dolutegraviir uuringus SPRING-2 raltegraviirist halvem ja uuringus SINGLE oli
dolutegraviir + ABC/3TC parem kui efavirens/TDF/FTC (p=0,003); vt iilaltoodud tabel 5. Uuringus
SINGLE oli dolutegraviiriga ravitud patsientidel mediaanaeg viiruse supressiooni saavutamiseni lithem
(28 péeva vs 84 péeva; p<0,0001; eelnevalt méératletud ja korduse suhtes kohandatud analiiiis).

96. nidalal taheldatud tulemused iihtisid 48. nédala tulemustega. Uuringus SPRING-2 ei olnud dolutegraviir
raltegraviirist halvem (viiruse supressioon vastavalt 81% vs 76% patsientidest) ja CD4-rakkude arvu
muutuse mediaanvéirtus oli vastavalt 276 vs 264 rakku/mm?. Uuringus SINGLE oli dolutegraviir +
ABC/3TC jatkuvalt parem kui EFV/TDF/FTC (viiruse supressioon vastavalt 80% vs 72%, ravi erinevus
8,0% (2,3, 13,8), p=0,006, ja CD4-rakkude arvu kohandatud keskmine muutus vastavalt 325 vs 281
rakku/mm?®. Uuringu SINGLE avatud faasis piisis 144. nidalal viroloogiline supressioon, mis

dolutegraviiri + ABC/3TC rithmas (71%) oli parem kui EFV/TDF/FTC riihmas (63%); ravierinevus oli 8,3%
(2,0, 14,6).

Randomiseeritud ja toimeainega kontrollitud avatud disainiga uuringus FLAMINGO (ING114915) manustati
HIV-1 infektsiooniga 484-1e tdiskasvanud patsiendile, kes varem ei olnud retroviirusvastast ravi saanud, kas
50 mg dolutegraviiri iiks kord 66paevas (n=242) véi 800 mg/100 mg darunaviiri/ritonaviiri (DRV/r) iiks kord
O00pédevas (n=242) ning molemale rithmale manustati kas ABC/3TC voi TDF/FTC. Uuringu alguses oli
patsientide mediaanvanus 34 aastat, 15% olid naised, 28% mitteeuropiidsest rassist, 10% oli B-hepatiidi
ja/vai C-hepatiidi koinfektsioon ja 3% kuulusid CDC klassi C. Need omadused olid uuringurithmade vahel
sarnased. Dolutegraviiri riihmas oli viroloogiline supressioon (HIV-1 RNA <50 koopiat/ml) 48. nddalal
parem (90%) kui DRV/r rithmas (83%). Kohandatud erinevus ja 95% CI olid 7,1% (0,9; 13,2), p=0,025.

96. nddalal oli dolutegraviiri rithmas saavutatud viroloogiline supressioon (80%) parem kui DRV/r rithmas
(68%) (kohandatud ravierinevus [dolutegraviir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7, 20,2]).

Identsetes 148-néddalastes randomiseeritud topeltpimedates uuringutes GEMINI-1 (204861) ja GEMINI-2
(205543) randomiseeriti 1433 HIV-1 infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi mittesaanud tdiskasvanut
saama kas kahte ravimit sisaldavat raviskeemi (dolutegraviir 50 mg pluss lamivudiin 300 mg iiks kord
00pédevas) voi kolme ravimit sisaldavat raviskeemi (dolutegraviir 50 mg {liks kord 66pédevas koos fikseeritud
annustes TDF/FTC-ga). Uuringusse kaasatud isikutel olid skriiningul mdddetud plasma HIV-1 RNA
vidrtused 1000 koopiat/ml kuni < 500 000 koopiat/ml. Uuringu alguse liitanaliiiisi pdhjal oli patsientide
mediaanvanus 33 aastat, 15% olid naised, 31% mitte valge rassi esindajad, 6%-1 esines C-hepatiidi
koinfektsioon ja 9%-1 CDC klassifikatsiooni jargi 3. staadium. Ligikaudu iiks kolmandik patsientidest oli
nakatunud HIV mitte-B-alatiiiibiga; need tunnused olid ravirithmade vahel sarnased. Viroloogiline
supressioon (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) dolutegraviiri pluss lamivudiini riihmas oli 48. niddalal
samavéirne dolutegraviiri pluss TDF/FTC rithmas tiaheldatuga, nagu on ndidatud tabelis 6. Liitanaliiiisi
tulemused olid kooskdlas iiksikute uuringute tulemustega, mille puhul saavutati esmane tulemusnéitaja
(plasma HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml saavutanute protsendi erinevus 48. nddalal Snapshot algoritmi pdhjal).
Kohandatud erinevus oli -2,6% (95% CI: -6,7; 1,5) GEMINI-1 ja -0,7% (95% CI: -4,3; 2,9) GEMINI-2
puhul eelnevalt médratletud samavéarsuse piirvaartusega 10%.
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Tabel 6. Ravivastus (< 50 koopiat/ml, snapshot) uuringutes GEMINI 1 + 2, liitandmed niidalal 48.

Dolutegraviir + 3TC Dolutegraviir +
(N=716) TDF/FTC
n/N (%) (N=717)
n/N (%)
Koik patsiendid 655/716 (91) 669/717 (93)

kohandatud erinevus -1,7% (CI195-4,4; 1,1) ®

HIV-1 RNA algvéértuste jérgi

< 100 000 koopiat/ml 526/576 (91) 531/564 (94)

> 100 000 koopiat/ml 129/140 (92) 138/153 (90)

CD4+ jargi

<200 rakku/mm’ 50/63 (79) 51/55 (93)

> 200 rakku/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)

HIV-1 alatiiiibi jargi

B 424/467 (91) 452/488 (93)

mitte-B 231/249 (93) 217/229 (95)
Viroloogilise ravivastuse kadumine 6 (<1) 4(<1)

kuni 48. nidalani ®

CD4 rakkude arvu keskmine muutus 204 217
. " . 3
uuringu algusest 48. nddalani, r/mm

" kohandatud stratifikatsioonifaktorite algvaértuste jargi: plasma HIV-1 RNA (< 100 000 koopiat/ml vs.
> 100 000 koopiat/ml) ja CD4+ rakkude arv (< 200 rakku/mm? vs. > 200 rakku/mm?).

® Kinnitatud plasma HIV-1 RNA viirtused > 200 koopiat/ml pirast eelnevat kinnitatud supressiooni
< 200 koopiat/ml.

GEMINI uuringutes 96 nidala ja 144 néadala jooksul oli 95% usaldusintervalli alumine piir HIV-1 RNA-ga
<50 koopiat/ml (snapshot) patsientide osakaalu kohandatud ravierinevuse osas suurem kui mittehalvemuse
marginaal -10%, nii {iksikute uuringute kui ka koondanaliiiisi kohta vt tabel 7.
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Tabel 7 Viroloogilised tulemused (snapshot algoritm) GEMINI 1 + 2, liitandmed 96. ja 144. niidalal.
GEMINI-1 ja GEMINI-2 liitandmed*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. nidal 144. nidal
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml 86% | 90% 82% | 84%
Ravi erinevus¥ . )
(95% usaldusvahemik) -3,4%(-6,7, 0,0) -1.8%(-5.8,2,1)
Viroloogiline ravivastuse puudumine 3% 2% 3% 3%
Pohjused
Andmed aknas, >50 cps/ml <1% <1% <1% <1%
Lopetatud, tShususe puudumine 1% <1% 1% <1%
Lopetatud, muud pohjused, >50 cps/ml <1% <1% <1% 2%
Muutus ARTis <1% <1% <1% <1%
Viroloogilised andmed puuduvad 96. 11% 9% 15% 14%
nédalal / 144. nadalal.
Pohjused
Uuringu katkestamine korvaltoimete voi 3% 3% 4% 4%
surma tottu 8% 5% 11% 9%
Uuringu katkestamine muudel pohjustel 3% 1% 3% 3%
Jalgimiskaotus 3% 2% 4% 3%
Nousolek tagasi voetud 1% 1% 2% 1%
Protokolli korvalekalded 1% <1% 2% 1%
Arstide otsus 0% <1% <1% <1%
Puuduvad andmed aknas, uuringus
DTG = Dolutegraviir
* Koondanaliiiisi tulemused on kooskélas iiksikute uuringute tulemustega.
1 Pohineb CMH-stratifitseeritud analiiiisil, mis kohandab jargmisi algtaseme stratifikatsioonifaktoreid:
Plasma HIV-1 RNA (<100 000 ¢/ml vs. >100 000 c/ml) ja CD4+ rakkude arv (<200 rakku/mm3 vs. >200
rakku/mm3). Koondanaliiiis stratifitseeriti ka uuringu jargi. Hinnati, kasutades -10% mittehalvemuse
marginaali.
N = uuritavate arv igas ravigrupis

Keskmine CD4+ T-rakkude arvu suurenemine kuni 144. nddalani oli 302 rakku/mm3 dolutegraviiri ja
lamivudiini rithmas ja 300 rakku/mm3 dolutegraviiri ja tenofoviiri/emtritsitabiini riihmas.

Ravi kiigus tekkinud resistentsus varem ravi mittesaanud patsientidel, kellel ravi oli ebaefektiivne
Dolutegraviiri saanud ravirithmades ei taheldatud uuringute SPRING-2 ja FLAMINGO 96-néddalase
raviperioodi ja uuringu SINGLE 144-nédalase raviperioodi viltel ravi kdigus tekkinud esmast resistentsust
integraasi vOi NRTI raviklasside suhtes. Vordlusrithmades puudus ravi kdigus tekkiv resistentsus ka uuringu
FLAMINGO jooksul darunaviiri/r saanud patsientidel. Uuringus SPRING-2 ebadnnestus ravi RAL-riihma
neljal patsiendil oluliste NRTI mutatsioonide ja iihel patsiendil raltegraviiri resistentsuse tottu. Uuringus
SINGLE ebadnnestus ravi EFV/TDF/FTC rithma kuuel patsiendil NNRTI resistentsusega seotud
mutatsioonide tottu ja iihel patsiendil tekkis oluline NRTI mutatsioon. Uuringutes GEMINI-1 ja GEMINI-2
ei tdheldatud 144 nédala jooksul resistentsuse teket integraasi voi NRTI klassi suhtes dolutegraviir+3TC
riihmas ega vordlusravi dolutegraviir+ TDF/FTC riihmas.

Patsiendid, kellel eelnev ravi osutus ebaefektiivseks, kuid kes ei saanud integraasi inhibiitoreid
Rahvusvahelises, mitmekeskuselises, topeltpimedas uuringus SAILING (ING111762) randomiseeriti 719
HIV-1 infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi saanud tdiskasvanut saama kas dolutegraviiri 50 mg iiks
kord 66pédevas voi raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pédevas koos uurija valitud foonraviga, mis sisaldas
kuni 2 ravimit (sh viahemalt iihte tdielikult toimivat ravimit). Ravieelselt oli patsientide vanuse mediaan

43 aastat, 32% olid naised, 50% mitte valge rassi esindajad, 16%-1 esines B- ja/v5i C-hepatiidi koinfektsioon
ning 46%-1 oli CDC klassifikatsiooni jirgi C-kategooria infektsioon. Koikidel patsientidel esines ravieelselt
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resistentsus vihemalt kahe retroviirusvastase ravimrithma suhtes ja 49%-1 uuritavatest esines resistentsus
viahemalt kolme retroviirusvastase ravimrithma suhtes.

Tabelis 8 on toodud uuringu SAILING 48. nédala tulemused (sh tulemused pohiliste ravieelsete
ithismuutujate jargi).

Tabel 8. Uuringu SAILING 48. nddala tulemused (Snapshot algoritm, <50 koopiat/ml)

Dolutegraviir 50 mg RAL 400 mg kaks
iiks kord 6opievas + korda 6opéevas +
foonravi foonravi
N=354§ N=361§
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml 71% 64%
Kohandatud ravierinevus} 7,4% (95% CI: 0,7%, 14,2%)
Viroloogilise ravivastuse puudumine 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 koopiat milliliitris uuringu alguse kaasmuutujate jargi

Ravieelne viiruse hulk (koopiat/ml)

<50 000 koopiat/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50 000 koopiat/ml 65 /105 (62%) 50/ 107 (47%)
Ravieelne CD4+ rakkude arv (rakku/ mm?)

<50 33762 (53%) 30/59 (51%)
50 kuni <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 kuni <350 64/ 82 (78%) 53 /79 (67%)
>350 77799 (78%) 71798 (72%)
Foonravi jirgi

Genotiiiibilise tundlikkuse skoor* <2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)
Genotiilibilise tundlikkuse skoor * =2 96 /138 (70%) 101 /169 (60%)
DRYV kasutamine foonravis

DRV-d ei kasutata 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)

DRV kasutamine primaarsete Pl mutatsioonide 58 /68 (85%) 50 /75 (67%)
korral

DRV .kasu'tamine ilma primaarsete PI 50 /72 (69%) 54/77 (70%)
mutatsioonideta
Soo jargi

Meessugu 172 / 247 (70%) 156 / 238 (66%)
Naissugu 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rassi jargi

Valge rass 133 /178 (75%) 125 /175 (71%)
Afroameerika péritolu/Aafrika péritolu/Muu 118 /175 (67%) 105/ 185 (57%)
Vanuse jirgi (aastad)

<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
HIV alatiiiibi jirgi

Klaad B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Klaad C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Muut 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
CD4+ T-rakkude arvu keskmine suurenemine 162 153
(rakku/mm®)
i Kohandatud ravieelsete stratifikatsioonifaktorite jargi.
§ 4 uuritavat arvati vélja efektiivsuse analiiiisist andmete terviklikkuse puudumise tottu iihes
uuringukeskuses.
* Genotliibilise tundlikkuse skoori (Genotypic Susceptibility Score, GSS) médratleti kui foonravis
sisalduvate retroviirusvastaste ravimite koguarvu, mille suhtes uuritava viiruse isolaat oli ravieelselt
tundlik genotiiiibiliste resistentsustestide alusel.
+ Muud klaadid olid: kompleks (43), F1 (32), Al (18), BF (14), koik teised <10.
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Uuringus SAILING oli 48. nédalal viroloogiline supressioon (HIV-1 RNA <50 koopiat/ml) Tivicay riihmas
(71%) statistiliselt parem kui raltegraviiri rithmas (64%) (p=0,03).

Statistiliselt vidiksemal arvul uuritavatel osutus ravi ebaefektiivseks ravist tingitud resistentsuse tdttu
integraasi inhibiitorite suhtes Tivicay rithmas (4/354, 1%) kui raltegraviiri rithmas (17/361, 5%) (p=0,003)
(liksikasjalikuma teabe saamiseks vt 10ik ,,Resistentsus in vivo* eespool).

Patsiendid, kellel osutus ebaefektiivseks eelnev ravi, mis sisaldas integraasi inhibiitorit (ja resistentsus
integraasi inhibiitorite suhtes)

Mitmekeskuselises, avatud, iihe uuringuriihmaga uuringus VIKING-3 (ING112574) said HIV-1
infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi saanud tdiskasvanud, kellel puudus viroloogiline ravivastus ja
esinesid vOi olid varem esinenud resistentsuse tunnused raltegraviiri ja/voi elvitegraviiri suhtes, Tivicay’d
50 mg kaks korda 66paevas koos ésja kasutatud ebaefektiivse foonraviga 7 paeva viltel, kuid koos
optimeeritud foonraviga alates 8. paevast. Uuringusse kaasati 183 patsienti, 133-1 esines skriiningul
resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes ja 50-1 olid resistentsuse tunnused esinenud varem (ei esinenud
skriiningul). Raltegraviir/elvitegraviir kuulus dsja kasutatud ebaefektiivse raviskeemi hulka 98 patsiendil
183-st (iilejddnutel varem kasutatud ebaefektiivsete raviskeemide hulka). Ravieelselt oli patsientide vanuse
mediaan 48 aastat, 23% olid naised, 29% mitte valge rassi esindajad ja 20%-1 esines B- ja/vdi C-hepatiidi
koinfektsioon. Ravieelne CD4+ rakkude arvu mediaan oli 140 rakku/mm?, eelneva retroviirusvastase ravi
kestuse mediaan oli 14 aastat ning 56%-1 oli CDC klassifikatsiooni jargi C-kategooria infektsioon.
Uuritavatel esines ravieelselt resistentsus mitme retroviirusvastase ravimrithma suhtes: 79%-1 oli >2 NRTI,
75%-1>=1 NNRTI ja 71%-1>2 PI pohilist mutatsiooni; 62%-1 oli mitte-RS viirus.

HIV RNA keskmine muutus ravieelsest 8. pdeval (esmane tulemusnditaja) oli -1,4log;o koopiat/ml (95%
CI -1,3...-1,5logio, p<0,001). Ravivastus oli seotud ravieelsete INI mutatsioonidega, nagu on néidatud
tabelis 9.

Tabel 9. Viroloogiline ravivastus (8. pdev) pirast 7-pievast funktsionaalset monoteraapiat patsientidel,
kellel oli RAL/EVG osa dsja kasutatud ebaefektiivsest raviskeemist, VIKING 3

Ravieelsed niitajad Dolutegraviir 50 mg kaks korda 6opéevas
N=88
n Keskmine (SD) plasma Mediaan

HIV-1 RNA logo k/ml

Tuletatud IN mutatsiooni grupp
ravieelselt, kes sai RAL/EVG ravi

Muu primaarne mutatsioon kui 48 -1,59 (0,47) -1,64
QI48H/K/R?

Q148+1 sekundaarne mutatsioon® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 sekundaarne 14 -0,75 (0,84) -0,45
mutatsioon®

“Parasjagu kasutatava, kuid ebaefektiivse raviskeemi osana RAL/EVG saavast 98 patsiendist 88
patsiendil tuvastati uuringu alguses ja 8. uuringupéeval plasmast tehtud HIV-1 RNA tulemuse
hindamisanaliiiisis primaarne INI mutatsioon.

2 Holmas primaarseid IN resistentsusmutatsioone N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

b Sekundaarsed mutatsioonid G140A/C/S, E138A/K/T, L74I.

Ravieelselt primaarsete mutatsioonideta patsientidel (N=60) (st RAL/EVG ei kuulunud &sja kasutatud
ebaefektiivse ravi hulka) oli 8. paeval viiruse hulk vahenenud 1,63 log;o vorra.

Pirast funktsionaalse monoteraapia faasi oli uuritavatel vdimalus uuesti optimeerida foonravi. Uldine
ravivastuse osakaal 24 ravinddala jooksul oli 69% (126/183), mis iildiselt piisis 48 nddalat 116/183 patsiendil
(63%) koos HIV-1 RNA <50 koopiat/ml (ITT-E, algoritm Snapshot). Kui kdrvale jaeti patsiendid, kes ravi
katkestasid efektiivsusega mitteseotud pohjustel, ja need, kes kaldusid uuringuprotokollist oluliselt korvale
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(dolutegraviiri ebadige annustamine, keelatud ravimite samaaegne kasutamine), tdpsemalt ,,viroloogilise
ravivastuse (VO) populatsioon®, olid vastavate ravivastuste méérad 75% (24. nédalal 120/161) ja 69% (48.
nidalal 111/160).

Ravivastuse mair oli viiksem Q148-mutatsiooni ravieelse olemasolu korral ja eriti >2 sekundaarse
mutatsiooni esinemisel, vt tabel 10. Uldine tundlikkuse skoor optimeeritud foonravi suhtes ei olnud seotud
24. nadala ega 48. nédala ravivastusega.

Tabel 10. Ravivastus ravieelse resistentsuse jirgi VIKING-3 VO populatsioonis (HIV-1 RNA
<50 koopiat/ml, Snapshot algoritm)

Nidal 24 (N=161) Nidal
48
(N=160)
Tuletatud IN mutatsiooni Kokku
grupp 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Kokku
Puudub primaarne IN 45/55 38/55
mutatsioon' 2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%) | (82%) (69%)
Muu primaarne mutatsioon 51/59 50/58
kui Q148H/K/R? 2/2 (100%) [20/20 (100%)| 21/27 (78%) | 8/10 (80%) | (86%) (86%)
Q148 + 1 sekundaarne 20/31 19/31
mutatsioon® 2/2 (100%) | 8/12(67%) | 10/17 (59%) - (65%) (61%)
Q148 +>2 sekundaarset
mutatsiooni ® 1/2 (50%) | 2/11 (18%) | 1/3 (33%) - 4/16 (25%) 416 (25%)
! Ainult INI resistentsuse varasemad vdi fenotiiiibilised andmed.
> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
° G140A/C/S, E138A/K/T, L741
OSS: kombineeritud genotiiiibiline ja fenotiiiibiline resistentsus (Monogram Biosciences Net Assessment)

Uuringu VIKING-3 CD4+ T-rakkude arvu muutuse mediaanvaartus algvaartusega vorreldes oli tdheldatud
andmete pohjal 24. nidalal 61 rakku/mm? ja 48. niddalal 110 rakku/mm3.

Topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus VIKING-4 (ING116529) randomiseeriti 30 HIV-1
infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi saanud tdiskasvanut, kellel esines skriiningul primaarne
genotiiiibiline resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, saama kas dolutegraviiri 50 mg kaks korda
O0pédevas vOi platseebot koos dsja kasutatud ebaefektiivse raviskeemiga 7 paeva jooksul, millele jargnes
avatud uuringufaas, kus koik uuritavad said dolutegraviiri. Ravieelselt oli patsientide vanuse mediaan

49 aastat, 20% olid naised, 58% mitte valge rassi esindajad ning 23%-1 esines B- ja/v3i C-hepatiidi
koinfektsioon. Ravieelne CD4+ rakkude arvu mediaanvéirtus oli 160 rakku/mm?, eelneva retroviirusvastase
ravi kestuse mediaan oli 13 aastat ja 63%-1 oli CDC klassifikatsiooni jérgi C-kategooria infektsioon.
Uuritavatel esines ravieelselt resistentsus mitme retroviirusvastase ravimrithma suhtes: 80%-1 oli >2 NRTI,
73%-1>1 NNRTI ja 67%-1 >2 PI pohilist mutatsiooni; 83%-1 oli mitte-R5 viirus. Kuueteistkiimnel uuritaval
30-st (53%) esines ravieelselt Q148 mutatsiooniga viirus. Esmane tulemusnéitaja 8. pdeval nditas, et
dolutegraviir 50 mg kaks korda 66péevas on parem platseebost; plasma HIV-1 RNA ravieelsega vorreldud
muutuse kohandatud keskmine ravierinevus oli -1,2 logo koopiat/ml (95% CI -1,5...-0,8 logio koopiat/ml,
p<0,001). 8. péeva ravivastused selles platseebokontrolliga uuringus olid téielikult kooskdlas uuringus
VIKING-3 (mis ei olnud platseebokontrolliga uuring) tdheldatuga, kaasa arvatud ravieelsete INI
resistentsuse kategooriate jargi. 48. nddalal oli 40%-1 uuritavatest (12/30) HIV-1 RNA tase < 50 koopiat/ml
(ITT-E, Snapshot algoritm).

Uuringute VIKING-3 ja VIKING-4 (n=186, VO populatsioon) kombineeritud analiiiisi pohjal oli 48. nidalal
HIV RNA tasemega < 50 koopiat/ml uuritavate osakaal 126/186 (68%). HIV RNA tasemega < 50 koopiat/ml
uuritavate osakaal oli 96/126 (76%) Q148 mutatsioonide puudumisel, 22/41 (54%) Q148+1 ja 5/19 (26%)
Q148+>2 sekundaarse mutatsiooni esinemisel.
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Lapsed

I/II faasi 48-nédalases mitmekeskuselises avatud uuringus (P1093/ING112578) hinnati dolutegraviiri
farmakokineetilisi nditajaid, ohutust, taluvust ja efektiivsust pérast liks kord 66pédevas annustamist ravimi
kasutamisel osana kombinatsioonravist HIV-1 infektsiooniga, varem ravitud, integraasi inhibiitorit
mittesaanud lastel ja noorukitel (vanus > 4 nédalat kuni < 18 aastat).

Efektiivsuse tulemustesse (tabel 11) on kaasatud uuritavad, kes said soovitatava annuse iiks kord 66paevas
kas dhukese poliimeerikattega tablette voi dispergeeruvaid tablette.

Tabel 11. Viirusvastane ja immunoloogiline aktiivsus lastel 24. kuni 48. nédalal

24. nidal 48. nidal
N=175 N =66
n/N % (95% CI) n/N % (95% CI)

Uuritavate osakaal, kellel on HIV 56 65,2
RNA < 50 koopiat/ml®*® 42175 (44.1; 67.5) 43/66 (52,4: 76.5)
Uuritavate osakaal, kellel on HIV 82,7 80,3
RNA < 400 koopiat/ml® 62/75 (72.2: 90.4) >3/66 (68.7: 89.1)

Mediaan (n) (Q1,Q3) Mediaan (n) (Q1,Q3)
CD4+ muutus esialgsest rakkude
arvus (rakku/mm?) 145 (72) (—64, 489) 184 (62) (=179, 665)
CD4+ muutus esialgsest i .
protsentides 6 (72) (2,5; 10) 8 (62) 0,4; 11)
QI, Q3 = esimene ja kolmas kvartiil, vastavalt.
2 HIV-1 RNA analiiiisi tulemused < 200 koopiat/ml LLOD-iga 200 koopiat/ml arvestati kui > 50 koopiat/ml selles

analiiiisis

® Analiiiisis kasutati snapshot-algoritmi

Viroloogilise ravivastuseta uuritavatest 5/36 tekkis integraasi inhibiitori asendus G118R. Nendest viiest
uuritavast neljal esinesid tdiendavad integraasi asendused positsioonides L74M, E138E/K, E92E/Q ja T66I.
Neljal uuritaval viiest, kellel tekkis mutatsioon G118R, oli fenotiilipiline teave kéttesaadav. Nende nelja
uuritava dolutegraviiri FC (kordne muutus vorreldes metsikut tiiiipi viirusega) jai vahemikku 6 kuni 25
korda.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Tivicay’ga ldbi viidud uuringute tulemusi 4 niadala kuni alla 6 aasta
vanuste HIV-infektsiooniga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

Puuduvad andmed dolutegraviiri ja lamivudiini kombineeritud raviskeemi kasutamise kohta lastel.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Dolutegraviiri farmakokineetika on sarnane tervetel ja HIV-infektsiooniga isikutel. Dolutegraviiri
farmakokineetika varieeruvus on viike kuni moodukas. I faasi uuringutes osalenud tervetel isikutel jaii AUC
ja Cax uuritavate vaheline CVb% vahemikku ~20...40% ning Ct vahemikku 30...65% koikide uuringute
16ikes. Dolutegraviiri farmakokineetika uuritavate vaheline varieeruvus oli suurem HIV-infektsiooniga
uuritavatel kui tervetel isikutel. Uuritavatel esinev individuaalne varieeruvus (CVw%) on viiksem kui
uuritavate vaheline varieeruvus.

Ohukese poliimeerikattega tablettidel ja dispergeeruvatel tablettidel ei ole sarnane biosaadavus.
Dispergeeruvate tablettide suhteline biosaadavus on ligikaudu 1,6 korda suurem vorreldes dhukese
poliimeerikattega tablettidega. Seega on 50 mg dolutegraviiri annus dhukese poliimeerikattega
tabletina/tablettidena manustatuna sarnase ekspositsiooniga kui 30 mg dolutegraviiri annus, mis on
manustatud kuue 5 mg dispergeeruva tabletina. Samamoodi on 40 mg dolutegraviiri annuse, mis on
manustatud nelja 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletina, ekspositsioon vorreldav 25 mg dolutegraviiri
annusega, mis on manustatud viie 5 mg dispergeeruva tabletina.
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Imendumine
Pérast suukaudset manustamist imendub dolutegraviir kiiresti, mediaanne Tmax on 1...3 tundi pérast tableti
vOi dispergeeruva tableti annuse manustamist.

Toit suurendas dolutegraviiri imendumise ulatust ja aeglustas imendumise kiirust. Dolutegraviiri biosaadavus
soltub toidu koostisest: viikese, keskmise ja suure rasvasisaldusega eine toimel suurenes dhukese
poliimeerikattega tableti puhul dolutegraviiri AUC o) vastavalt 33%, 41% ja 66% ning Cunax 46%, 52% ja
67%, Tmax pikenes 3, 4 ja 5 tunnini tithja kohuga manustamisel tdheldatud 2 tunniga vorreldes. Kirjeldatud
tousud voivad olla kliiniliselt olulised teatud integraasi inhibiitorite suhtes esineva resistentsuse korral.
Seetottu on soovitatav patsientidel, kelle HIV on resistentne integraasi inhibiitorite suhtes, votta ravimit koos
toiduga (vt 10ik 4.2).

Dolutegraviiri absoluutset biosaadavust ei ole kindlaks tehtud.

Jaotumine

In vitro andmete pShjal seondub dolutegraviir ulatuslikult (>99%) inimese plasmavalkudega. Populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisi pShjal on HIV-infektsiooniga patsientidel ndiline jaotusruumala 17...20 1.
Dolutegraviiri seondumine plasmavalkudega ei soltu ravimi kontsentratsioonist. Radioaktiivselt mérgistatud
ravimi kontsentratsiooni suhe tdisveres ja plasmas oli keskmiselt 0,441...0,535, mis nditab minimaalset
seonduvust vere rakuliste komponentidega. Dolutegraviiri seondumata fraktsioon plasmas suureneb seerumi
albumiini madala taseme (<35 g/1) juures, mida tdheldati keskmise maksakahjustusega uuritavatel.

Dolutegraviiri leidub tserebrospinaalvedelikus. 13-1 varem ravi mittesaanud isikul, kes said piisiannuses
dolutegraviiri koos abakaviiri/lamivudiiniga, oli dolutegraviiri keskmine kontsentratsioon
tserebrospinaalvedelikus 18 ng/ml (vorreldav seondumata ravimi plasmakontsentratsiooniga ja suurem kui
1C50).

Dolutegraviiri leidub naiste ja meeste genitaaltraktis. AUC emakakaela/tupe sekreedis, emakakaela kudedes
ja tupe kudedes moodustas 6...10% tasakaaluseisundi plasma AUC-st . AUC spermas moodustas 7% ja
pérasoole kudedes 17% tasakaaluseisundi plasma AUC-st.

Biotranformatsioon

Dolutegraviir metaboliseerub peamiselt gliikuronidatsiooni teel UGT1A1 ja vihesel médiral CYP3A kaudu.
Dolutegraviir on valdav ringlev komponent plasmas; muutumatul kujul toimeaine eritumine neerude kaudu
on vihene (<1% annusest). 53% suukaudsest koguannusest eritub muutumatul kujul roojaga. Ei ole teada,
kas kdik voi osa sellest on tingitud imendumata toimeainest voi glilkkuronidaat-konjugaadi eritumisest sapiga;
viimane v0ib edasi laguneda ja moodustada l1&hteiihendi soolevalendikus. 32% suukaudsest koguannusest
eritub uriiniga dolutegraviiri gliikuroniideetri (18,9% koguannusest), N-dealkiitilmetaboliidi (3,6%
koguannusest) ja oksiidatsioonil moodustuva metaboliidina (3,0% koguannusest).

Ravimite koostoimed

In vitro puudus dolutegraviiril otsene voi ilmnes ndrk (IC50>50 uM) tsiitokroom Psso (CYP)1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A ensiilime,
uridiindifosfaatgliikuronosiiiiltransferaasi (UGT)1A1 vdi UGT2B7 voi transportereid Pgp, BCRP, BSEP,
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 v6i MRP4 inhibeeriv toime. /n vitro ei indutseerinud
dolutegraviir ensiiime CYP1A2, CYP2B6 v6i CYP3A4. Nende andmete pohjal ei ole oodata dolutegraviiri
toimet pShiliste ensiilimide vOi transporterite substraatideks olevate ravimite farmakokineetikale (vt 101k 4.5).

Dolutegraviir ei olnud substraadiks in vitro tingimustes jdrgmistele inimese transporteritele: OATP 1B1,
OATP 1B3 voi OCT 1.

Eritumine

Dolutegraviiri terminaalne poolvéirtusaeg on ligikaudu 14 tundi. Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal on oraalne kliirens (CL/F) HIV-infektsiooniga patsientidel ligikaudu 1 I/h.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Dolutegraviiri farmakokineetika lineaarsus soltub annusest ja ravimvormist. Pérast dhukese
poliimeerikattega tableti suukaudset manustamist oli dolutegraviiri farmakokineetika iildiselt mittelineaarne,
kus ekspositsioon plasmas suurenes viahem kui proportsionaalselt annustevahemikus 2...100 mg; siiski
tundub Shukese poliimeerikattega tableti kasutamisel dolutegraviiri ekspositsiooni suurenemine olevat
proportsionaalne annustevahemikus 25...50 mg. 50 mg 6hukese poliimeerikattega tableti manustamisel kaks
korda 66pédevas ravimi ekspositsioon 24 tunni jooksul peaaegu kahekordistus vorreldes 50 mg dhukese
poliimeerikattega tableti manustamisega iiks kord 60péevas.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Randomiseeritud erinevate annuste uuringus (ING111521) avaldus dolutegraviiri monoteraapiat saanud
HIV-1 infektsiooniga isikutel kiire ja annusest sdltuv viirusvastane toime HIV-1 RNA keskmise langusega
2,5 logio 11. pdeval 50 mg annuse kasutamisel. Viirusvastane toime piisis 3...4 pieva pdrast viimase annuse
manustamist 50 mg Shukese poliimeerikattega tableti rithmas.

Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline modelleerimine, mis kasutab kliinilistes uuringutes integraasi
inhibiitorite suhtes resistentsetelt patsientidelt saadud andmeid, néitab, et annuse suurendamisel 50 mg-It
ohukese poliimeerikattega tabletilt kaks korda 66pdevas 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletini kaks
korda 60pédevas voib suureneda dolutegraviiri efektiivsus integraasi inhibiitorite suhtes resistentsetel
patsientidel, kellel on kaugelearenenud multiresistentsuse tottu ravivoimalused piiratud. Prognoositi ravile
reageerinute (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) osakaalu suurenemist 24. nédalal ligikaudu 4...18% uuritavate
seas, kellel on Q148 + >2 sekundaarset mutatsiooni G140A/C/S, E138 A/K/T, L741. Kuigi neid simuleeritud
tulemusi ei ole kinnitatud kliinilistes uuringutes, vdib selle suure annuse kasutamist kaaluda Q148 + >2
sekundaarse mutatsiooni G140A/C/S, E138A/K/T, L74I esinemise korral patsientidel, kellel on
kaugelearenenud multiresistentsuse tottu ravivoimalused iildiselt piiratud. Puuduvad kliinilised andmed kaks
korda 66pdevas manustatava 100 mg dhukese poliimeerikattega tableti annuse ohutuse voi efektiivsuse
kohta. Atasanaviiriga koosmanustamisel suureneb oluliselt dolutegraviiri ekspositsioon ja seda ei tohi
kasutada kombinatsioonis suure annusega, kuna sellest tuleneva dolutegraviiri ekspositsiooni ohutus ei ole
kindlaks tehtud.

Patsientide erigrupid

Lapsed
Dolutegraviiri farmakokineetikat hinnati manustatuna iiks kord 66pédevas dhukese poliimeerikattega

tablettidena ja dispergeeruvate tablettidena HIV-1 infektsiooniga imikutel, lastel ja noorukitel vanuses

> 4 nidalat kuni < 18 aastat kahes kiiimasolevas uuringus (P1093/ING112578 ja ODYSSEY/201296). Uks
kord 66pdevas kehakaalu pohjal annustamise juures tasakaaluseisundi simuleeritud plasmaekspositsioon on
kokku voetud tabelis 12.
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Tabel 12. Simuleeritud dolutegraviiri farmakokineetiliste néitajate kokkuvote iiks kord 6opédevas
kehakaalul p6hineva annustamise juures HIV-1 infektsiooniga lastel

o Annus FK niitaja
Kehakaalu Dolutegraviiri iiks kord Geomeetriline keskmine (90% CI)
hemik (k annustamise | ... ..
vahemik (kg) vorm® oopievas Conax AUCo241n Caan
(mg) (ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 4,02 49,4 1070
3 kuni <6 DT 5
(2,12; 7,96) (21,6; 115) (247; 3830)
. 5,90 67,4 1240
6 kuni < 10° DT 10
(3,23; 10,9) (30,4; 151) (257; 4580)
. 6.67 68.4 964
6 kuni < 10° DT 15
(3,75; 12,1) (30,6; 154) (158; 4150)
. 6,601 63,1 719
10 kuni < 14 DT 20
(3,80; 11,5) (28,9; 136) (102; 3340)
7,17 69,5 824
DT 25 4,10; 12,6 32,1; 151 122; 3780
4 ki < 20 (410;12,6) | (21;151) | (122;3780)
6,96 72,6 972
FCT 40
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4260)
7,37 72,0 881
DT 30
. (4,24; 12,9) (33,3; 156) (137; 3960)
20 kuni < 25
7,43 78.6 1080
FCT 50
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
. 6,74 71.4 997
25 kuni < 30 FCT 50
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4250)
. 6,20 66.6 944
30 kuni < 35 FCT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
4,93 54.0 814
>35 FCT 50
(2,66; 9,08) (24,4; 118) (142; 3310)
. — - . 46
Sihtmirk: geomeetriline keskmine (37...134) 995 (697...2260)
DT = dispergeeritav tablett
FCT = Shukese poliimeerikattega tablett
a. Dolutegraviiri biosaadavus DT kujul on ~1,6-kodne dolutegraviiri biosaadavus FCT kujul.
b. <6 kuu vanune
c. > 6kuu vanune

Alternatiivse kaks korda 66péevas kehakaalu pdhjal annustamise juures tasakaaluseisundi simuleeritud
plasmaekspositsioon on kokku voetud tabelis 13. Erinevalt {iks kord 60pédevas annustamisest ei ole kaks
korda 66pdevas annustamise simuleeritud andmeid kliiniliste uuringutega kinnitatud.
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Tabel 13. Simuleeritud dolutegraviiri farmakokineetiliste néitajate kokkuvote alternatiivse kaks korda

oopéevas kehakaalul pohineva annustamise juures HIV-1 infektsiooniga lastel

Annus FK niitaja
Kehakaalu Dolutegraviir kaks Geomeetriline keskmine (90% CI)
. i annustamise korda
vahemik (kg) vorm® oopievas Cnax AUCo.12n Cizn
(mg) (ng/ml) (pg*h/ml) (ng/ml)
i 4,28 31,6 1760
6 kuni < 10° DT 5
(2,10;9,01) | (14,6;71,4) (509; 5330)
) 6,19 43,6 2190
6 kuni < 10c DT 10
(3,15;12,6) | (19,4;96,9) (565; 6960)
. 4,40 30,0 1400
10 kuni < 14 DT 10
(2,27; 8,68) | (13,5; 66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
DT 15
) (2,97;11,4) | (17,6; 86,3) (482; 6070)
14 kuni < 20
4,98 35,9 1840
FCT 20
(2,55;9,96) | (16,5;77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
DT 15
, (2,61;9,99) | (15,8;76,5) (455; 5360)
20 kuni < 25
5,38 39,2 2040
FCT 25
(2,73; 10,8) | (18,1;85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
DT 15
. (2,37;9,05) | (14,6;69,1) (414; 4930)
25 kuni < 30
4,93 35,9 1910
FCT 25
(2,50;9,85) | (16,4;77,4) (530; 5760)
. 4,54 33,3 1770
30 kuni < 35 FCT 25
(2,31;9,10) | (15,3;72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FCT 25
(1,76; 7,36) | (12,1;58,3) (425; 4400)

DT = dispergeeritav tablett
FCT = Shukese poliimeerikattega tablett

e. <6 kuu vanune
f. > 6 kuu vanune

d. Dolutegraviiri biosaadavus DT kujul on ~1,6-kodne dolutegraviiri biosaadavus FCT kujul.
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Eakad
Dolutegraviiri populatsiooni farmakokineetiline analiiiis HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanutelt saadud
andmetega niitas, et vanusel puudus kliiniliselt oluline toime dolutegraviiri ekspositsioonile.

Ule 65-aastastelt inimestelt saadud andmeid dolutegraviiri farmakokineetika kohta on vihesel hulgal.

Neerukahjustus
Muutumatul kujul toimeaine renaalne kliirens on dolutegraviiri vihetéhtis eliminatsioonitee. Uhekordse

50 mg dolutegraviiri 6hukese poliimeerikattega tablettide annuse farmakokineetika uuring viidi lébi raske
neerukahjustusega patsientide (kreatiniini kliirens <30 ml/min) ja sobivate tervete kontrollisikute osalusel.
Raske neerukahjustusega patsientidel vihenes dolutegraviiri ekspositsioon ligikaudu 40%. Languse
mehhanism on teadmata. Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Dialiiiisi saavatel
patsientidel ei ole Tivicay kasutamist uuritud.

Maksakahjustus
Dolutegraviiri metabolism ja eliminatsioon toimuvad peamiselt maksa kaudu. Uhekordne 50 mg

dolutegraviiri dhukese poliimeerikattega tablettide annus manustati 8-le mddduka maksakahjustusega
(Child-Pugh aste B) patsiendile ja 8-le sobivale tervele tdiskasvanud kontrollisikule. Samal ajal kui
dolutegraviiri lildkontsentratsioon plasmas oli sarnane, tiheldati m6dduka maksakahjustusega patsientidel
seondumata dolutegraviiri ekspositsiooni suurenemist 1,5 kuni 2 korda tervete kontrollisikutega vorreldes.
Kerge kuni méoduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske maksakahjustuse
moju Tivicay farmakokineetikale ei ole uuritud.

Ravimeid metaboliseerivate ensiitimide poliimorfism

Puuduvad toendid selle kohta, et ravimeid metaboliseerivate ensiilimide sageli esinev poliimorfism muudaks
kliiniliselt olulisel médral dolutegraviiri farmakokineetikat. Metaanaliiiisi pohjal, milleks kasutati kliinilistes
uuringutes tervetelt isikutelt kogutud farmakogenoomika proove, oli dolutegraviiri metabolismi langusega
seotud UGT1A1 genotiilipidega isikutel (n=7) 32% véiksem dolutegraviiri kliirens ja 46% suurem AUC kui
isikutel, kellel esinevad genotiiiibid on seotud normaalse UGT1A1 kaudu toimuva metabolismiga (n=41).

Sugu
Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid kombineeritud farmakokineetiliste andmetega I1Ib ja III faasi

tdiskasvanute uuringutest néitavad, et sool puudub kliiniliselt oluline moju dolutegraviiri ekspositsioonile.

Rass

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid kombineeritud farmakokineetiliste andmetega IIb ja III faasi
tdiskasvanute uuringutest néditavad, et rassil puudub kliiniliselt oluline mdju dolutegraviiri ekspositsioonile.
Dolutegraviiri farmakokineetika pérast iihekordse annuse suukaudset manustamist jaapanlastele tundub
olevat sarnane ladne (USA) patsientidel tdheldatud niitajatega.

B- v6i1 C-hepatiidi koinfektsioon

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas, et C-hepatiidi viiruse koinfektsioonil puudus kliiniliselt
oluline moju dolutegraviiri ekspositsioonile. B-hepatiidi koinfektsiooniga patsientide kohta saadud andmeid
on piiratud hulgal.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Dolutegraviir ei olnud mutageenne ega klastogeenne in vitro bakteriaalsetes testides ja imetajarakkude
kultuuris ning in vivo nériliste mikrotuumade testis. Dolutegraviir ei olnud kartsinogeenne hiirte ja rottidega
1abi viidud pikaajalistes uuringutes.

Dolutegraviir ei mdjutanud isaste v0i emaste rottide fertiilsust annuste kuni 1000 mg/kg/66paevas puhul, mis
on suurim testitud annus (24 kordne inimesel 50 mg kaks korda 66pédevas kasutamisel saavutatavast
kliinilisest ekspositsioonist AUC alusel).

Reproduktsioonitoksilisuse loomkatsetes lébis dolutegraviir platsentat.
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Dolutegraviiri suukaudne manustamine tiinetele rottidele annustes kuni 1000 mg/kg/66paevas

6.-17. gestatsioonipédevani ei olnud toksiline emasloomale ega pohjustanud arengutoksilisust voi
teratogeensust (27 kordne inimesel 50 mg kaks korda 66pédevas kasutamisel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist AUC alusel).

Dolutegraviiri suukaudne manustamine tiinetele kiililikutele annustes kuni 1000 mg/kg/66paevas

6.-18. gestatsioonipédevani ei pohjustanud arengutoksilisust ega teratogeensust (0,40 kordne inimesel 50 mg
kaks korda 66pdevas kasutamisel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist AUC alusel). Kiitilikutel tdheldati
1000 mg/kg manustamisel (0,40 kordne inimesel 50 mg kaks korda 66péevas kasutamisel saavutatavast
kliinilisest ekspositsioonist AUC alusel) toksilist toimet emasloomale (véihenenud toidu tarbimine, harv
roojamine/urineerimine voi selle puudumine, kaaluiibe pérssimine).

Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel viis dolutegraviiri manustamine kahe voorutamiseelse surmani

75 mg/kg 60pédevas manustamisel. Voorutamiseelse raviperioodi jooksul vihenes selles rilhmas keskmine
kaaluiive, mis jdi emastel loomadel piisima kogu uuringu véltel voorutamisjargsel perioodil. Selle annuse
kasutamisel oli dolutegraviiri siisteemne ekspositsioon (AUC pohjal) ligikaudu 17...20 korda suurem kui
lastel soovitatava annuse manustamise jargselt. Noorloomadel ei tuvastatud uusi sihtorganeid vorreldes
taiskasvanud loomadega. Rottidega ldbi viidud pre-/postnataalse arengu uuringus téheldati arenevate
jarglaste kehakaalu vihenemist laktatsiooni ajal emasloomale toksilise annuse manustamisel (ligikaudu
27 korda suurem maksimaalse soovitatava annuse kasutamisel inimesel saavutatavast ekspositsioonist).

Dolutegraviiri suurte annuste pikaajalise igapdevase kasutamise toimet on hinnatud suukaudsete annuste
korduvtoksilisuse uuringutes rottidel (kuni 26 nidalat) ja ahvidel (kuni 38 nédalat). Dolutegraviiri esmane
toime oli seedetrakti talumatus voi drritus rottidel ja ahvidel annuste juures, mille puhul saavutatakse
siisteemne ekspositsioon, mis on vastavalt ligikaudu 21 ja 0,82 kordne 50 mg kaks korda 66péevas
manustamisel inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist AUC alusel. Kuna seedetrakti talumatus
arvatakse olevat tingitud toimeaine paiksest toimest, on sobiv selle toksilise toime ohutuspiire médrata mg/kg
v0i mg/m? baasil. Seedetrakti talumatus tekkis ahvidel inimese mg/kg baasil ekvivalentsest annusest (50 kg
kaaluv inimene, kes manustab 50 mg kaks korda péevas) 15 korda suuremate ja inimese mg/m? baasil
ekvivalentsest annusest 5 korda suuremate annuste kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mannitool (E421)

Mikrokristalliline tselluloos

Povidoon Naatriumtérklisgliikolaat
Naatriumsteariiiilfumaraat

Tableti kate

Poliivintitilalkohol, osaliselt hiidroliitisitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

Kollane raudoksiid (E172) (25 mg ja 50 mg tablettidel)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

Tivicay 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
5 aastat

Tivicay 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
4 aastat

Tivicay 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Tivicay 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna. Mitte eemaldada kuivatusaine
pakikest. Mitte neelata kuivatusainet.

Tivicay 25 mg ja 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE (suure tihedusega poliietiileenist) pudelid, mis on suletud lastekindla poliipropiileenist keeratava
korgiga ja mille suue on kaetud induktsioonkuumutusega suletud poliietiileenkattega. Pudelis on 30 voi 90

ohukese poliimeerikattega tabletti.

Tivicay 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Iga pudel sisaldab kuivatusaine pakikest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/001
EU/1/13/892/002
EU/1/13/892/003
EU/1/13/892/004
EU/1/13/892/005
EU/1/13/892/006
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 20. jaanuar 2014
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 21. september 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.cu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 5 mg dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dispergeeruv tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 5 mg dolutegraviirile.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Dispergeeruv tablett.

Valged timmargused kaksikkumerad tabletid, mille 1&bimddt on ligikaudu 6 mm ning mille tihel kiiljel on
pimetriikk ,,SV H7S* ja teisel ,,5°.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Tivicay kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega on nédidustatud inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV) infektsiooni raviks tiiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 4 nddala vanusest voi
vanematele kehakaaluga vihemalt 3 kg.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tivicay’d tohivad vélja kirjutada HIV-infektsiooni ravikogemusega arstid.

Annustamine

Tdiskasvanud

HIV-1 infektsiooniga patsiendid, kellel esinev viirus ei ole resistentne, puudub dokumenteeritud resistentsus
voi selle kliiniline kahtlus integraasi inhibiitorite suhtes

Dolutegraviiri soovitatav annus on 30 mg (kuus 5 mg dispergeeruvat tabletti) suu kaudu iiks kord 66paevas.

Kui need patsiendid kasutavad samaaegselt teatud ravimeid (nt efavirens, nevirapiin, tipranaviir/ritonaviir
voi rifampitsiin) tuleb dolutegraviiri manustada kaks korda 66péevas. Palun vt 16ik 4.5.

HIV-1 infektsiooniga patsiendid, kellel esinev viirus on resistentne (dokumenteeritud resistentsus voi selle
kliiniline kahtlus) integraasi inhibiitorite suhtes
Dolutegraviiri soovitatav annus on 30 mg (kuus 5 mg dispergeeruvat tabletti) kaks korda 66pdevas.

Dokumenteeritud resistentsuse esinemise korral, mis hdlmab Q148 + > 2 sekundaarset mutatsiooni
G140A/C/S, E138A/K/T, L741, naitab modelleerimine, et annuse suurendamist voib kaaluda patsientidel,
kellel on kaugelearenenud multiresistentsuse tottu ravivoimalused piiratud (vdhem kui 2 aktiivset ravimit) (vt
161k 5.2).

Nendel patsientidel peab dolutegraviiri kasutamise otsus pohinema integraasi inhibiitorite suhtes esineval
resistentsusmustril (vt 16ik 5.1).
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Noorukid, lapsed ja imikud vanuses 4 néddalat ja vanemad ja kehakaaluga vihemalt 3 kg

HIV 1 infektsiooniga patsiendid, kellel esinev viirus ei ole resistentne integraasi inhibiitorite suhtes
Dolutegraviiri soovitatav annus médratakse kindlaks kehakaalu ja vanuse pohjal (vt tabel 1 ja 16ik 5.2).

Tabel 1. Dispergeeruvate tablettide annustamissoovitused lastel

Kehakaal (kg) Annus
3 kuni 6 5 mg tiks kord 66pdevas
6 kuni 10
<6 kuud 10 mg iiks kord d0péevas
> 6 kuud 15 mg iiks kord d0péevas
10 kuni 14 20 mg iiks kord 60péevas
14 kuni 20 25 mg iiks kord 60péevas
20 v&i rohkem 30 mg iiks kord 60péevas

Alternatiivina voib annuse jagada kaheks vordseks annuseks, millest {iks annus vdetakse hommikul ja teine
annus Ohtul (vt tabel 2 ja 16ik 5.2).

Tabel 2. Dispergeeruvate tablettide annustamissoovitused lastel

Kehakaal (kg) Annus
3 kuni 6 ---
6 kuni 10
< 6 kuud 5 mg kaks korda 66pdevas
> 6 kuud 10 mg kaks korda 66paevas
10 kuni 14 10 mg kaks korda 66paevas
14 kuni 20 15 mg kaks korda 66paevas
20 vo&i rohkem 15 mg kaks korda 66paevas

HIV-1 infektsiooniga patsiendid, kellel esinev viirus on resistentne integraasi inhibiitorite suhtes
Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, puuduvad piisavad andmed dolutegraviiri annuse
soovitamiseks noorukitele, lastele ja imikutele.

Ohukese poliimeerikattega tabletid

Tivicay on saadaval dispergeeruvate tablettidena patsientidele vanuses 4 niddalat ja vanemad ning
kehakaaluga vihemalt 3 kg vdi patsientidele, kellele hukese poliimeerikattega tabletid ei sobi. Tivicay on
saadaval ohukese poliimeerikattega tablettidena patsientidele vanuses 6 aastat ja vanemad ning kehakaaluga
vihemalt 14 kg. Patsiendid vdivad vahetada dispergeeruvad tabletid Shukese poliimeerikattega tablettide
vastu. Dispergeeruvate tablettide ja Shukeste poliimeeriga kaetud tablettide biosaadavus ei ole omavahel
vorreldavad, mistdttu ei ole annuse vahetamine milligrammide mahult tdpselt sama (vt 15ik 5.2). Néiteks on
dipergeeruva tableti soovitatav tdiskasvanu annus 30 mg versus dhukese poliimeerikattega tableti annusega
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50 mg. Dispergeeruvad tabletid Shukese poliimeerikattega tablettide vastu vahetavad patsiendid peavad
jargima vastavale ravimvormile omaseid annustamise soovitusi.

Vahelejddnud annused

Kui patsiendil jaab Tivicay annus manustamata, tuleb see sisse votta niipea kui voimalik, eeldusel et
jargmise annuse manustamiseni on aega iile 4 tunni. Kui jargmise annuse manustamiseni on aega alla

4 tunni, peab patsient jaitma unustatud annuse votmata ning jitkama ravimi manustamist tavalise skeemi

jargi.

Eakad

Dolutegraviiri kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on saadud piiratud hulgal andmeid.
Puuduvad tdendid selle kohta, et eakad patsiendid vajaksid erinevat annust kui nooremad tdiskasvanud
patsiendid (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge, keskmise voi raske (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min, dialiiiisi ei saa) neerukahjustusega patsientidel
ei ole vaja annust kohandada. Puuduvad andmed dialiilisi saavate patsientide kohta, kuid nendel patsientidel
ei tohiks farmakokineetika erineda (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge voi keskmise maksakahjustusega (Child-Pugh aste A v6i B) patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Puuduvad andmed raske maksakahjustusega (Child-Pugh aste C) patsientide kohta; seetdttu peab nendel
patsientidel dolutegraviiri kasutama ettevaatusega (vt 1oik 5.2).

Lapsed

Dolutegraviiri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 4 nédala voi kehakaaluga alla 3 kg ei ole veel
toestatud. Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, puuduvad piisavad andmed dolutegraviiri
annuse soovitamiseks noorukitele, lastele ja imikutele. Praegu olemasolevaid andmeid on kirjeldatud
16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tivicay’d voib manustada koos toiduga vai ilma (vt 161k 5.2). Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
suhtes, tuleb Tivicay’d eelistatavalt votta koos toiduga, et suurendada ravimi ekspositsiooni (eriti Q148
mutatsioonidega patsientidel) (vt 16ik 5.2). Dispergeeruvad tabletid voib dispergeerida joogivees voi neelata
tervelt koos joogiveega.

Dispergeerituna oleneb vee kogus méairatud tablettide arvust. Tablett/tabletid tuleb tdielikult dispergeerida
enne neelamist. Tablette ei tohi nirida, 15igata ega purustada. Ravimi annus tuleb manustada 30 minuti
jooksul parast annuse valmistamist. Kui méddunud on rohkem kui 30 minutit, tuleb kasutamata annus dra
valada ja valmistada uus annus. Tableti dispergeerimise iilevaatlik juhend on toodud pakendi infolehes (vt
sammsammulist kasutusjuhendit).

Lambumisriski vdhendamiseks tervete tablettide neelamisel ei tohi patsiendid neelata korraga rohkem kui
iithe tableti.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Kitsa terapeutilise vahemikuga ravimid, mis on orgaaniliste katioonide transporter 2 (OCT2) substraadid,
sealhulgas (kuid mitte ainult) fampridiin (tuntud ka kui dalfampridiin; vt 161k 4.5).
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4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes

Kui kaalutakse dolutegraviiri kasutamist integraasi inhibiitorite suhtes esineva resistentsuse korral, tuleb

arvestada, et dolutegraviiril on markimisvaarselt viiksem efektiivsus Q148 mutatsiooni + > 2 sekundaarse
G140A/C/S, E138A/K/T, L741 mutatsiooniga viiruse tiivede puhul (vt 15ik 5.1). Ei ole teada, millist
lisaefekti annab dolutegraviiri kasutamine selliste integraasi resistentsusmutatsioonide korral (vt 16ik 5.2).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Dolutegraviiri kasutamisel on kirjeldatud iilitundlikkusreaktsioonide teket, millele on iseloomulikud 166ve,
siisteemsed ilmingud ja mdnikord organite funktsiooni héired, kaasa arvatud rasked maksareaktsioonid.
Ulitundlikkusreaktsioonide nihtude voi siimptomite (sealhulgas, kuid mitte ainult, raskekujuline 166ve voi
166ve, millega kaasneb maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine, palavik, iildine halb enesetunne, vasimus,
lihas- voi liigesvalu, villid, suuddne kahjustus, konjunktiviit, ndoturse, eosinofiilia, angioddeem) ilmnemisel
tuleb dolutegraviiri ja teiste kahtlustatavate ravimite kasutamine otsekohe lopetada. Jélgida tuleb kliinilist
seisundit, sh maksa aminotransferaase ja bilirubiinisisaldust. Kui pérast iilitundlikkuse ilmnemist viibib
dolutegraviiri voi teiste kahtlustatavate toimeainete drajatmine, voib tekkida eluohtlik allergiline reaktsioon.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele
patogeenidele ja pShjustada tdsist kliinilise seisundi voi siimptomite halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid
reaktsioone tdheldatud esimestel nddalatel voi kuudel parast kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist.
Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt pShjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vdi fokaalsed
miikobakteriaalsed infektsioonid ja Pneumocystis jirovecii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
poletikundhtudele ja vajadusel alustada ravi. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka
autoimmuunseid héireid (néditeks Gravesi tobe ja autoimmuunset hepatiiti); kuid kirjeldatud aeg
haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need voivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist.

Dolutegraviirravi alguses téheldati mdonedel B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel
immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroomile vastavat maksa biokeemiliste nditajate tdusu. B- ja/voi
C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel on soovitatav kontrollida maksa biokeemilisi néitajaid.
Dolutegraviiril baseeruva ravi alustamisel B-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel peab olema eriti
tahelepanelik efektiivse B-hepatiidi ravi alustamisel voi jatkamisel (vastavalt ravijuhenditele) (vt 16ik 4.8).

Oportunistlikud infektsioonid

Patsiente tuleb hoiatada, et dolutegraviir vdoi muu retroviirusvastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks
ning et neil vdivad jatkuvalt tekkida oportunistlikud infektsioonid ja muud HIV-infektsiooni tiisistused.
Seetottu peavad patsiendid olema HIV-infektsiooniga seotud haiguste ravile spetsialiseerunud arstide hoolika
jéarelevalve all.

Ravimite koostoimed

Resistentsuse esinemisel integraasi inhibiitorite suhtes tuleb viltida dolutegraviiri ekspositsiooni
viahendavaid tegureid. See hdlmab dolutegraviiri ekspositsiooni vihendavate ravimite samaaegset
manustamist (nt magneesiumi/alumiiniumi sisaldavad antatsiidid, raua- ja kaltsiumipreparaadid,
multivitamiinid ja stimuleerivad ained, etraviriin (ilma vdimendatud proteaasi inhibiitoriteta),
tipranaviir/ritonaviir, rifampitsiin, liht-naistepuna ja teatud epilepsiaravimid) (vt 16ik 4.5).

Koos toiduga manustades voib Tivicay’d ning kaltsiumi, rauda v3i magneesiumi sisaldavaid preparaate voi
multivitamiine votta samaaegselt. Kui Tivicay’d manustatakse tiihja kohuga, on kaltsiumi, rauda voi
magneesiumi sisaldavaid preparaate voi multivitamiine soovitatav vatta 2 tundi parast voi 6 tundi enne
Tivicay manustamist (vt 15ik 4.5).

37



Dolutegraviiri toimel suurenes metformiini kontsentratsioon. Metformiini annuse kohandamist tuleb kaaluda
juhul, kui alustatakse voi 10petatakse dolutegraviiri samaaegne manustamine koos metformiiniga, et sdilitada
gliikeemiline kontroll (vt 16ik 4.5). Metformiin eritub neerude kaudu ja seetdttu on samaaegse
dolutegraviirravi ajal téhtis jélgida neerufunktsiooni. Selle kombinatsiooni kasutamisel voib mddduka
neerukahjustusega patsientidel (Illa staadium, kreatiniini kliirens [CrCl] 45...59 ml/min) suureneda
laktatsidoosi tekkeoht ning soovitatav on ettevaatlikkus. Kindlasti tuleb kaaluda metformiini annuse
véhendamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmab kortikosteroidide ja bisfosfonaatide
kasutamist, alkoholi tarvitamist, rasket immuunosupressiooni ja kdrgemat kehamassiindeksit), on
haigusjuhtudest teatatud kaugelearenenud HIV-infektsiooniga ja/vdi pikaajalist kombineeritud
retroviirusvastast ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada, et liigesvalu, -jdikuse voi
litkkumisraskuste tekkimisel tuleb podrduda arsti poole.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine.
Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide ja kehakaalu puhul on
moningatel juhtudel saadud tdendeid ravi m&ju kohta. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse jalgimisel tuleb
lahtuda kehtivatest HIV ravijuhenditest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Lamivudiin ja dolutegraviir

Kahes suures randomiseeritud pimeuuringus GEMINI 1 ja GEMINI 2 uuriti dolutegraviiri 6hukese
poliimeerikattega tablettide 50 mg iiks kord 60péevas ja lamivudiini 300 mg iiks kord 66péevas
kombineeritud raviskeemi (vt 16ik 5.1). See raviskeem sobib HIV-1 infektsiooni raviks ainult juhul, kui
puudub teadaolev voi kahtlustatav resistentsus integraasi inhibiitorite klassi voi lamivudiini suhtes.

Abiained
Tivicay sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tihendab pohimotteliselt
,;,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime dolutegraviiri farmakokineetikale

Resistentsuse esinemisel integraasi inhibiitorite suhtes tuleb viltida kdiki dolutegraviiri ekspositsiooni
vihendavaid tegureid.

Dolutegraviiri eliminatsioon toimub peamiselt UGT1A1 vahendusel toimuva metabolismi kaudu.
Dolutegraviir on ka UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp ja BCRP substraat; seetdttu voivad neid ensiilime
indutseerivad ravimid pShjustada dolutegraviiri plasmakontsentratsiooni ja seelédbi terapeutilise toime
viahenemist (vt tabel 3). Dolutegraviiri manustamisel koos teiste nimetatud ensiiiime inhibeerivate ravimitega
vOib dolutegraviiri plasmakontsentratsioon suureneda (vt tabel 3).

Teatud happesust vihendavate ainete toimel viheneb dolutegraviiri imendumine (vt tabel 3).

Dolutegraviiri toime teiste ravimite farmakokineetikale

In vivo ei olnud dolutegraviiril toimet CYP3A4 substraadile midasolaamile. /n vivo ja/voi in vitro andmete
pohjal ei ole oodata dolutegraviiri toimet iikskdik milliste pShiliste ensiilimide voi transporterite (nt
CYP3A4, CYP2C9 ja P-gp) substraatideks olevate ravimite farmakokineetikale (lisateave vt 16ik 5.2).
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In vitro inhibeeris dolutegraviir renaalset orgaanilist katioontransporterit 2 (OCT2) ning transporterit MATE-
1 (multidrug and toxin extrusion transporter). In vivo tiheldati patsientidel kreatiniini kliirensi vihenemist
10...14% vorra (sekretoorne fraktsioon soltub OCT2 ja MATE-1 transpordist). /n vivo vdib dolutegraviiri
toimel suureneda nende ravimite plasmakontsentratsioon, mille eritumine soltub OCT2-st voi MATE-1-st (nt
fampridiin [tuntud ka kui dalfampridiin], metformiin) (vt tabel 3).

In vitro inhibeeris dolutegraviir renaalseid sissevoolutransportereid, orgaanilisi anioontransportereid (OAT1
ja OAT3). OAT substraadi tenofoviiri in vivo farmakokineetikale avaldatava toime puudumise alusel ei ole
OATI in vivo inhibeerimine tdendoline. OAT3 inhibeerimist ei ole in vivo uuritud. Dolutegraviiri toimel
voib suureneda nende ravimite plasmakontsentratsioon, mille eritumine séltub OAT3-st.

Tabelis 3 on toodud tuvastatud ja teoreetilised koostoimed valitud retroviirusvastaste ja
mitteretroviirusvastaste ravimitega.

Koostoimete tabel

Dolutegraviiri ja samaaegselt manustatavate ravimite koostoimed on loetletud tabelis 3 (tdus on tdhistatud
kui “1”, langus kui “}”, muutumatu kui “«<>”, kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala kui “AUC”,
maksimaalne tdheldatud kontsentratsioon kui “Cnmax”, kontsentratsioon annustamisintervalli 16pus kui “Ct”).
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Tabel 3. Ravimite koostoimed

Ravimpreparaadid
terapeutilise riithma
jargi

Koostoime
Geomeetriline keskmine
muutus (%)

Soovitused seoses koosmanustamisega

HIV-1 viirusvastased ained

Mittenukleosiidsed péordtranskriptaasi inhibiitorid

Etraviriin ilma
voimendatud proteaasi
inhibiitoriteta

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

Etraviriin <>
(UGT1ALl ja CYP3A
ensiilimide indutseerimine)

Etraviriin ilma voimendatud proteaasi
inhibiitoriteta vihendas dolutegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Dolutegraviiri soovitatav
annus tdiskasvanule tuleb manustada kaks korda
O0péevas, kui seda manustatakse koos etraviriiniga
ilma véimendatud proteaasi inhibiitoriteta. Lastele
tuleb kehakaalul pohinev iiks kord 66péevas
manustatav annus manustada kaks korda 66paevas.
Dolutegraviiri ei tohi INI-resistentsetel patsientidel
kasutada koos etraviriiniga ilma
atasanaviiri/ritonaviiri, darunaviiri/ritonaviiri voi
lopinaviiri/ritonaviiri samaaegse manustamiseta (vt
tabelis allpool).

Lopinaviir/ritonaviir +

Dolutegraviir <>

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

etraviriin AUC T 11%
Cumax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunaviir/ritonaviir + | Dolutegraviir ¥ Annuse kohandamine ei ole vajalik.
etraviriin AUC | 25%
Conax ¥ 12%
Ct{ 36%
DRV <&
RTV &
Efavirens Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tiiskasvanule tuleb
AUC { 57% manustada kaks korda 66pdevas, kui seda
Cinax ¥ 39% manustatakse koos efavirensiga. Lastele tuleb
Ctd 75% kehakaalul pohinev {iks kord 60pdevas manustatav
annus manustada kaks korda 66pédevas.
Efavirens <> (varasemad Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
kontrollandmed) suhtes, tuleb kaaluda alternatiivseid
(UGT1A1 jaCYP3A kombinatsioone, mis ei sisalda efavirensi (vt
ensiiiimide indutseerimine) | 151k 4.4).
Nevirapiin Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule tuleb
(ei ole uuritud, induktsiooni | manustada kaks korda 66péevas, kui seda
tottu on oodata manustatakse koos nevirapiiniga. Lastele tuleb
ekspositsiooni sarnast kehakaalul pohinev tiks kord 66pédevas manustatav
viahenemist, nagu annus manustada kaks korda 66pédevas.
tdheldatakse efavirensi Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
puhul) suhtes, tuleb kaaluda alternatiivseid
kombinatsioone, mis ei sisalda nevirapiini (vt
16ik 4.4).
Rilpiviriin Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik.

AUC T 12%
Comax T 13%
Ct T 22%
Rilpiviriin <
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Nukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid

Tenofoviir Dolutegraviir <>
AUC T 1%
Crmax ¥ 3%

Ctd 8%
Tenofoviir <>

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Proteaasi inhibiitorid

Dolutegraviir T
AUC T 91%
Crax T 50%
Ct T 180%

Atasanaviir

Atasanaviir <> (varasemad
kontrollandmed)
(UGT1Al jaCYP3A
ensiilimide inhibeerimine)

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Andmete puudumise tottu ei tohi koos
atasanaviiriga manustamisel Tivicay annus iiletada
30 mg kaks korda 66paevas (vt 16ik 5.2).

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

Atasanaviir/ritonaviir

Atasanaviir <>
Ritonaviir <>

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Andmete puudumise tSttu ei tohi koos
atasanaviiriga manustamisel Tivicay annus iiletada
30 mg kaks korda 66pdevas (vt 16ik 5.2).

(UGT1ALl ja CYP3A
ensiilimide inhibeerimine)
Tipranaviir/ritonaviir | Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tiiskasvanule tuleb
(TPVARTYV) AUC | 59% manustada kaks korda 66péevas, kui seda
Conax ¥ 47% manustatakse koos tipranaviiri/ritonaviiriga.
Ct 4 76% Lastele tuleb kehakaalul pShinev tiks kord
(UGT1A1 jaCYP3A O00pdevas manustatav annus manustada kaks korda
ensiiiimide indutseerimine) | 00pdevas.
Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
suhtes, tuleb seda kombinatsiooni véltida (vt
16ik 4.4).
Fosamprenaviir/ Dolutegraviir ¥ Kui puudub resistentsus integraasi inhibiitorite
ritonaviir (FPV+RTV) | AUC ¥ 35% suhtes, ei ole annuse kohandamine vajalik.
Conax ¥ 24% Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
Ct{ 49% suhtes, tuleb kaaluda alternatiivseid
(UGT1Al jaCYP3A kombinatsioone, mis ei sisalda
ensiilimide indutseerimine) | fosamprenaviiri/ritonaviiri.
Darunaviir/ritonaviir | Dolutegraviir ¥ Annuse kohandamine ei ole vajalik.
AUC { 22%
Crax ¥ 11%
Casd 38%
(UGT1Al jaCYP3A

ensiilimide indutseerimine)

Lopinaviir/ritonaviir Dolutegraviir <>
AUC 4%
Cnax <> 0%

Cos ¥ 6%

Annuse kohandamine ei ole vajalik.
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Muud viirusvastased ained

Daklatasviir

Dolutegraviir <>
AUC T 33%
Cumax T 29%

Ct T 45%
Daklatasviir <>

Daklatasviiri toimel ei muutunud dolutegraviiri
plasmakontsentratsioon kliiniliselt olulisel mééral.
Dolutegraviir ei muutnud daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni. Annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Muud ravimid

Kaltsiumikanali blokaator

Fampridiin (tuntud ka | Fampridiin T Dolutegraviiri samaaegne manustamine voib
kui dalfampridiin) pohjustada krampe OCT2 transporteri
inhibeerimisest tingitud fampridiini
plasmakontsentratsiooni suurenemise tottu;
koosmanustamist ei ole uuritud. Fampridiini ja
dolutegraviiri koosmanustamine on
vastundidustatud.
Antikonvulsandid
Karbamasepiin Dolutegraviir ¥ Koos karbamasepiiniga manustamisel tuleb
AUC | 49% dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule
Conax ¥ 33% manustada kaks korda 60pdevas. Lastele tuleb
Ctd 73% kehakaalul pohinev tiks kord 66pédevas manustatav
annus manustada kaks korda 66pédevas.
INI-resistentsetel patsientidel tuleb voimalusel
kasutada karbamasepiini alternatiive.
Okskarbasepiin Dolutegraviir ¥ Nende metabolismi indutseerijatega
Fenditoiin (ei ole uuritud, UGT1Al ja | koosmanustamisel tuleb dolutegraviiri soovitatav
Fenobarbitaal CYP3A ensiilimide annus tdiskasvanule manustada kaks korda

indutseerimise tottu on
oodata langust; oodata on
sarnast ekspositsiooni
langust, nagu téheldati
karbamasepiini puhul)

O0pédevas. Lastele tuleb kehakaalul pShinev iiks
kord 60pdevas manustatav annus manustada kaks
korda 66paevas. INI-resistentsetel patsientidel
tuleb vdimalusel kasutada alternatiivseid
kombinatsioone, mis ei sisalda neid metabolismi
indutseerijaid.

Asooli titipi seentevastased ravimid

Ketokonasool Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik. Teiste
Flukonasool (ei ole uuritud) CYP3 A4 inhibiitorite kasutamisel saadud andmete
Itrakonasool pohjal ei ole markimisvairset tdusu oodata.
Posakonasool

Vorikonasool

Taimsed preparaadid

Liht-naistepuna

Dolutegraviir ¥

(ei ole uuritud, UGT1Al ja
CYP3A ensiitimide
indutseerimise tdttu on
oodata langust; oodata on
sarnast ekspositsiooni
langust, nagu téheldati
karbamasepiini puhul)

Liht-naistepunaga koosmanustamisel tuleb
dolutegraviiri soovitatav annus tdiskasvanule
manustada kaks korda 66péevas. Lastele tuleb
kehakaalul pohinev {iks kord 66pédevas manustatav
annus manustada kaks korda 66pédevas.
INI-resistentsetel patsientidel tuleb véimalusel
kasutada alternatiivseid kombinatsioone, mis el
sisalda liht-naistepuna.

Antatsiidid ja toidulisandid

Magneesiumi/
alumiiniumi
sisaldavad antatsiidid

Dolutegraviir ¥

AUC { 74%

Cunax ¥ 72%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

Magneesiumi/ alumiiniumi sisaldavat antatsiidi ja
dolutegraviiri tuleb manustada teatud ajalise
vahega (minimaalselt 2 tundi pérast voi 6 tundi
enne).
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Kaltsiumipreparaadid
(manustamine tiihja
kohuga)

Dolutegraviir ¥

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

Rauapreparaadid
(manustamine tiihja
kohuga)

Dolutegraviir ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 57%

Cas 4 56%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

Multivitamiinid
(sisaldavad kaltsiumi,
rauda ja magneesiumi)
(manustamine tiihja
kohuga)

Dolutegraviir ¥

AUC { 33%

Cumax ¥ 35%

Cas 4 32%

(kompleksi seondumine
poliivalentsete ioonidega)

- Koos toiduga manustades voib Tivicay’d ning
kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavaid
preparaate vOi multivitamiine votta samaaegselt.
- Kui Tivicay’d manustatakse tithja kdhuga, tuleb
nimetatud prepraate votta vihemalt 2 tundi péarast
vOi 6 tundi enne Tivicay manustamist.

Dolutegraviiri ekspositsiooni siin toodud
véhenemist tdheldati dolutegraviiri ja nende
preparaatide manustamisel tiihja kohuga. Koos
kaltsiumi- v0i rauapreparaatidega tiis kohuga
manustamise jirgsetele ekspositsiooni muutustele
avaldas moju toit, mille tulemusena oli
ekspositsioon sarnane dolutegraviiri tithja kohuga
manustamise jargselt tdheldatuga.

Kortikosteroidid
Prednisoloon Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik.
AUC T 11%
Cunax T 6%
Cct T 17%
Diabeediravimid
Metformiin Metformiin T Metformiini annuse kohandamist tuleb kaaluda

Manustamisel koos
dolutegraviiri 50 mg
Ohukese poliimeerikattega
tablettidega iiks kord
O0o0péevas:

Metformiin

AUC T 79%

Cumax T 66%
Manustamisel koos
dolutegraviiri 50 mg
ohukese poliimeerikattega
tablettidega kaks korda
O0opéevas:

Metformiin

AUC T 145 %

Comax T 111%

juhul, kui alustatakse voi 10petatakse dolutegraviiri
samaaegne manustamine koos metformiiniga, et
sdilitada gliikeemiline kontroll. M&oduka
neerukahjustusega patsientidel tuleb dolutegraviiri
samaaegsel manustamisel kaaluda metformiini
annuse kohandamist, sest metformiini
kontsentratsiooni suurenemise tdttu on neil
patsientidel suurenenud laktatsidoosi tekkeoht (vt
101k 4.4).

Antimiikobakteriaalsed ravimid

Rifampitsiin Dolutegraviir ¥ Dolutegraviiri soovitatav annus tiiskasvanule tuleb
AUC { 54% manustada kaks korda 66péevas, kui seda
Conax ¥ 43% manustatakse koos rifampitsiiniga ning puudub
Ct72% resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes. Lastele
(UGT1A1 jaCYP3A tuleb kehakaalul pohinev iiks kord 66péevas
ensiiiimide indutseerimine) | manustatav annus manustada kaks korda 66péaevas.
Kui esineb resistentsus integraasi inhibiitorite
suhtes, tuleb seda kombinatsiooni viltida (vt
16ik 4.4).
Rifabutiin Dolutegraviir <> Annuse kohandamine ei ole vajalik.

AUC { 5%
Crax T 16%
Ct 4 30%
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(UGT1ALl ja CYP3A
ensiilimide indutseerimine)

Suukaudsed kontratseptiivid

Etiiniiiilostradiool Dolutegraviir <> Dolutegraviiril ei olnud farmakodiinaamilist toimet
(EE) ja EE & luteiniseerivale hormoonile (LH), folliikuleid
norelgestromiin AUC T 3% stimuleerivale hormoonile (FSH) ja
(NGMN) Conax ¥ 1% progesteroonile. Dolutegraviiriga
koosmanustamisel ei ole vaja kohandada
NGMN < suukaudsete kontratseptiivide annust.
AUC 4 2%
Cunax ¥ 11%
Valuvaigistid
Metadoon Dolutegraviir <> Kumbagi ravimi annuse kohandamine ei ole
Metadoon <> vajalik.
AUC 4 2%
Crmax <> 0%
Cti 1%
Lapsed

Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tivicay’d voib kasutada raseduse ajal, kui see on kliiniliselt vajalik.

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseda andmed) niitab, et ravimi kasutamisel ei
esine vadrarenguid ega kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.

Kaks suurt stinnitulemuste seireuuringut (rohkem kui 14 000 raseda andmed) Botswanas (Tsepamo) ja
Eswatinis ning muud allikad ei niita neuraaltoru defektide riski suurenemist parast dolutegraviiri kasutamist.

Neuraaltoru defektide esinemissagedus iildpopulatsioonis jddb vahemikku 0,5...1 juht 1000 elussiinni kohta
(0,05...0,1%).

Tsepamo uuringust saadud andmed ei nédita neuraaltoru defektide levimuse (0,11%) olulist erinevust
rasestumise ajal dolutegraviiri saanud naiste (rohkem kui 9400 raseda andmed) ja rasestumise ajal
dolutegraviiri mittesisaldanud raviskeeme saanud naiste laste (0,11%) vdi ilma HIV-ta naiste laste (0,07%)
vahel.

Eswatini uuringust saadud andmed néitavad neuraaltoru defektide tihesugust levimust (0,08%) rasestumise
ajal dolutegraviiri saanud naiste (rohkem kui 4800 raseda andmed) ja ilma HIV-ta naiste laste seas (0,08%).

Retroviirusvastaste ravimite rasedusregistri andmete analiiiis rohkem kui 1000 raseduse kohta, mille esimesel
trimestril saadi ravi dolutegraviiriga, ei ndidanud suurte védrarengute riski suurenemist vorreldes
baasesinemuse voi HIV-ga naistega.

Reproduktsioonitoksilisuse loomkatsetes ei tuvastatud arenguhdireid, kaasa arvatud neuraaltoru defekte (vt
161k 5.3).

Inimestel 1dbib dolutegraviir platsentat. HIV-infektsiooniga elavatel rasedatel naistel oli dolutegraviiri
kontsentratsiooni mediaan loote nabavéidis ligikaudu 1,3 korda suurem vorreldes ema
plasmakontsentratsiooniga.
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Dolutegraviiri toime kohta vastsiindinutele ei ole piisaval hulgal andmeid.
Imetamine

Dolutegraviir eritub rinnapiima véikeses koguses (on nédidatud dolutegraviiri sisalduse mediaani suhet 0,033
rinnapiimas/ema plasmas). Teave dolutegraviiri mdju kohta vastsiindinutele/imikutele on ebapiisav.

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et véltida HIV {ilekannet.
Fertiilsus

Puuduvad andmed dolutegraviiri toime kohta meeste voi naiste fertiilsusele. Loomkatsetes ei ilmnenud
dolutegraviiri toimet isaste vdi emaste loomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb teavitada sellest, et dolutegraviiriga ravi ajal on kirjeldatud pearingluse esinemist. Hinnates
patsiendi autojuhtimise v0i masinatega to0tamise voimet, tuleb arvesse votta tema kliinilist seisundit ja
dolutegraviiri kdrvaltoimete profiili.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Koige raskem korvaltoime, mida tdheldati iihel patsiendil, oli iilitundlikkusreaktsioon, mis avaldus 166be ja
raske maksakahjustusena (vt 10ik 4.4). KGige sagedamini tdheldatud ravist tingitud korvaltoimed olid
iiveldus (13%), kohulahtisus (18%) ja peavalu (13%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed, mis loeti vihemalt voimalikult dolutegraviiriga seotuks, on loetletud organsiisteemi klassi ja
absoluutse esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on klassifitseeritud kui viga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni <1/1000), viga harv

(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 4. Korvaltoimed

Vere ja Teadmata Sideroblastiline aneemia'
liimfisiisteemi hiired
Immuunsiisteemi Aeg-ajalt Ulitundlikkus (vt 15ik 4.4)
héired Aeg-ajalt Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom (vt 161k
4.4y

Psiihhiaatrilised Sage Unetus
haired Sage Ebanormaalsed unenéod

Sage Depressioon

Sage Arevus

Aeg-ajalt Paanikahoog

Aeg-ajalt Suitsiidimotted*, suitsiidikatse*

*eriti patsientidel, kellel on anamneesis depressioon
vOi psiihhiaatriline haigus.

Harv Sooritatud suitsiid*

*eriti patsientidel, kellel on anamneesis depressioon
v0i psithhiaatriline haigus.

Naérvisiisteemi hiired | Viga sage Peavalu
Sage Pearinglus
Seedetrakti hiired Viga sage liveldus
Viga sage Kohulahtisus
Sage Oksendamine
Sage Kohupuhitus
Sage Ulakdhuvalu
Sage Kohuvalu
Sage Ebamugavustunne kodhus
Maksa ja sapiteede Sage Alaniinaminotransferaasi (ALAT) ja/voi
hiired aspartaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse
suurenemine
Aeg-ajalt Hepatiit
Harv Age maksapuudulikkus, bilirubiini tdus’
Naha ja nahaaluskoe | Sage Lodve
kahjustused Sage Siigelus
Lihaste, luustiku ja Aeg-ajalt Liigesvalu
sidekoe kahjustused | Aeg-ajalt Lihasvalu
Uldised hiired ja Sage Visimus
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Sage Kreatiinfosfokinaasi (KFK) aktiivsuse suurenemine,

kehakaalu tdus
! dolutegraviiri sisaldavate raviskeemide kasutamisel on teatatud mddduvast sideroblastilisest aneemiast.
Dolutegraviiri roll nende juhtude tekkes on ebaselge.

2 vt allpool 1digus ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.

3 kombinatsioonis transaminaaside tdusuga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Laboratoorsete biokeemiliste nditajate muutused

Seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine tekkis dolutegraviirravi esimese nidala jooksul ja piisis
muutumatuna 48 nidala véltel. Parast 48 raviniddalat tdheldatud keskmine muutus ravieelse viértusega
vorreldes oli 9,96 umol/l. Kreatiniinisisalduse suurenemine oli vOrreldav erinevate foonravi skeemide puhul.
Neid muutusi ei loeta kliiniliselt olulisteks, sest need ei peegelda glomerulaarfiltratsiooni kiiruse muutust.
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B-voi C-hepatiidi koinfektsioon

B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel oli lubatud III faasi uuringutega liituda juhul, kui
ravieelsed maksa biokeemilised néitajad ei iiletanud normivahemiku iilempiiri (ULN) rohkem kui 5-kordselt.
Uldiselt oli B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel ohutusprofiil sarnane ilma koinfektsioonita
patsientidel tdheldatuga, kuigi ASAT ja ALAT korvalekallete sagedus oli suurem B- ja/vdi C-hepatiidi
koinfektsiooniga patsientide alagrupis. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni stindroomile vastavat maksa
biokeemiliste nditajate tdusu tdheldati monedel B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel
dolutegraviirravi alguses, eriti nendel, kelle B-hepatiidi ravi oli peatatud (vt 16ik 4.4).

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamisel tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele v3i residuaalsetele oportunistlikele
infektsioonidele. Kirjeldatud on ka autoimmuunseid héireid (néditeks Gravesi tdbe ja autoimmuunset
hepatiiti); kuid aeg haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need vdivad ilmneda mitu kuud pérast
ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Metaboolsed nditajad
Retroviirusvastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine (vt
101k 4.4).

Lapsed

Kéimasolevatest uuringutest P1093 (ING112578) ja ODYSSEY (201296) 172 imiku, lapse ja noorukiga
(vanuses 4 nidalat kuni 18 aastat ja kehakaaluga vahemalt 3 kg), kes said soovitatavas annuses
dispergeeruvaid tablette voi dhukese poliimeerikattega tablette tiks kord 66pédevas, saadud andmete pohjal ei
esinenud neil tdiendavaid korvaltoimeid peale nende, mida tdheldati tdiskasvanud patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dolutegraviiri iileannustamise kogemus on praegu vidhene.

Piiratud kogemus suuremate iihekordsete annustega (kuni 250 mg 6hukese poliimeerikattega tablette tervetel
isikutel) ei ndidanud spetsiifilisi simptomeid peale nende, mis on juba loetletud korvaltoimete all.

Edasine ravi lahtub kliinilisest ndidustusest vo1 olemasolu korral riikliku miirgistuskeskuse soovitustest.
Dolutegraviiri lileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb rakendada toetavat ravi
koos vajaliku jélgimisega. Kuna dolutegraviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole tdenédoline selle
mérkimisvédrne eemaldamine dialiiiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, teised viirusvastased ained,
ATC-kood: JO5SAJO3.
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Toimemehhanism

Dolutegraviir inhibeerib HIV integraasi, seondudes integraasi aktiivtsentriga ja blokeerides retroviiruse
deoksiiribonukleiinhappe (DNA) integratsiooni protsessis ahela iilekande etapi, mis on vajalik HIV
replikatsioonitsiikliks.

Farmakodiinaamilised toimed

Viirusvastane toime rakukultuuris

Dolutegraviiri ICso erinevate laboritiivede puhul oli perifeerse vere mononukleaarseid rakke (PBMC)
kasutades 0,5 nM ja MT-4 rakke kasutades vahemikus 0,7...2 nM. Sarnaseid ICso vaartusi tdheldati kliiniliste
isolaatide puhul ilma olulise erinevuseta alatiiiipide vahel; A-, B-, C-, D-, E-, F- ja G-klaadi ning O-grupi 24
HIV-1 isolaadi seas oli keskmine ICsy vadrtus 0,2 nM (vahemik 0,02...2,14). 3 HIV-2 isolaadi puhul oli
keskmine 1Csp 0,18 nM (vahemik 0,09...0,61).

Viirusvastane toime kombinatsioonis teiste viirusvastaste ainetega

In vitro ei tiheldatud antagonistlikke toimeid dolutegraviiri ja teiste uuritud retroviirusvastaste ravimite
vahel, milleks olid stavudiin, abakaviir, efavirens, nevirapiin, lopinaviir, amprenaviir, enfuvirtiid, maravirok
ja raltegraviir. Lisaks ei tdheldatud antagonistlikke toimeid dolutegraviiri ja adefoviiri vahel ning ribaviriinil
puudus véljendunud toime dolutegraviiri aktiivsusele.

Toime inimese seerumile
Inimese 100% seerumis oli keskmine valgu kordne nihe 75-kordne, mille tulemuseks oli valgu jargi
kohandatud IC90 viirtus 0,064 pg/ml.

Resistentsus
Resistentsus in vitro

In vitro kasutatakse resistentsuse tekke uurimiseks jérjestikuse iilekande meetodit. Kui {ilekande ajal kasutati
112 péeva jooksul laboritiive HIV-1 IIIB, tekkisid mutatsioonid aeglaselt asendustega positsioonides S153Y
ja F, mille tulemusena oli tundlikkuse maksimaalne kordne muutus (fold change, FC) 4 (vahemik 2...4).
Need mutatsioonid ei tekkinud dolutegraviiriga ravitud patsientidel kliinilistes uuringutes. Kasutades tiive
NL432, selekteerusid mutatsioonid E92Q (FC 3) ja G193E (samuti FC 3). Mutatsioon E92Q on tekkinud
olemasoleva raltegraviiriresistentsusega patsientidel, keda raviti seejérel dolutegraviiriga (liigitatakse
dolutegraviiri sekundaarseks mutatsiooniks).

Edasistes selektsiooni katsetes, kus kasutati B-alatiiiibi kliinilisi isolaate, tdheldati mutatsiooni R263K kdigis
viies isolaadis (pérast 20 nidalat ja edasi). C-alatiiiibi (n = 2) ja A/G-alatiiiibi (n = 2) isolaatides tekkis
mutatsioon R263K iihes isolaadis ja G118R kahes isolaadis. Kliinilises programmis kirjeldati R263K
olemasolu kahel retroviirusvastast ravi (kuid mitte integraasi inhibiitorit) saanud viiruse B- ja C-alatiiiibiga
patsiendil, samas puudus toime dolutegraviiri tundlikkusele in vitro. G118R vidhendab tundlikkust
dolutegraviiri suhtes aktiivtsentrile suunatud mutantides (FC 10), kuid seda ei leitud III faasi programmi
raames dolutegraviiri saanud patsientidel.

Raltegraviiri/elvitegraviiri puhul tekkinud primaarsed mutatsioonid (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,
E92Q ja T66I) ei mdjuta in vitro tundlikkust dolutegraviiri suhtes iiksikmutatsioonidena. Kui aktiivtsentrile
suunatud mutantidega teostatud katsetes lisatakse nendele primaarsetele mutatsioonidele integraasi
inhibiitoriga (raltegraviiri/elvitegraviiriga) seotud sekundaarsed mutatsioonid, piisib tundlikkus dolutegraviiri
suhtes muutumatuna (FC < 2 vs. metsikut tliiipi viirus), vdlja arvatud Q148-mutatsioonide puhul, kus teatud
sekundaarsete mutatsioonidega kombinatsioonide puhul téheldatakse FC véértust 5...10 vdi iile selle.
Q148-mutatsioonide (H/R/K) toime leidis kinnitust ka aktiivtsentrile suunatud mutantidega 1dbi viidud
iilekande katsetes. Tiive NL432 jérjestikuse iilekande puhul, mida alustati N155H vo6i E92Q mutatsiooni
sisaldavate aktiivtsentrile suunatud mutantidega, resistentsuse edasist selektsiooni ei tdheldatud (FC véértus
ligikaudu 1 piisis muutumatuna). Ent kui alustati mutatsiooni Q148H (FC 1) sisaldavate mutantidega,
taheldati mitmesuguseid sekundaarseid mutatsioone FC jargneva tGusuga vaartusteni > 10.
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Kliiniliselt olulist fenotiiiibilist cut-off vaartust (FC vs. metsikut tiilipi viirus) ei ole kindlaks tehtud;
genotiiiibiline resistentsus oli parem ravitulemust prognoosiv tegur.

Tundlikkust dolutegraviiri suhtes analiiiisiti 705-s raltegraviiriga ravitud patsientidelt saadud raltegraviiri
suhtes resistentses isolaadis. 705-st kliinilisest isolaadist 94% puhul on dolutegraviiri FC vdiksem voi
vordnel0-ga.

Resistentsus in vivo

Varem ravi mittesaanud patsientidel, kes said IIb ja III faasi uuringutes dolutegraviiri + 2 nukleosiidset
podrdtranskriptaasi inhibiitorit (NRTI-d), ei tdheldatud resistentsuse teket integraasi inhibiitorite voi
NRTI-de suhtes (n = 1118, jarelkontroll 48...96 nddalat). Eelnevalt ravimata patsientidel, kes said
GEMINI-uuringutes 144 néadala jooksul dolutegraviiri + lamivudiini (n = 716), ei tdheldatud resistentsuse
teket integraasi klassi voi NRTTI klassi suhtes.

Patsientidel, kellel eelnev ravi osutus ebaefektiivseks, kuid kes ei olnud saanud integraasi inhibiitorit (uuring
SAILING), tiheldati integraasis mutatsioone 4 patsiendil 354-st (jarelkontroll 48 nidalat), kes said ravi
dolutegraviiriga, mida kasutati koos uurija valitud foonraviga. Nendest neljast uuritavast kahel oli ainulaadne
R263K integraasi mutatsioon maksimaalse FC véirtusega 1,93, ithel uuritaval oli poliimorfne V151V/I
mutatsioon maksimaalse FC véartusega 0,92 ja iihel uuritaval olid olemasolevad integraasi mutatsioonid ning
oletatakse, et ta oli saanud integraasi inhibiitorit v0i nakatunud integraasi inhibiitori suhtes resistentse
viirusega. R263K mutatsioon tekkis samuti in vitro (vt eespool).

Integraasi inhibiitorite suhtes esineva resistentsuse olemasolu korral (uuring VIKING-3) tekkisid jargmised
mutatsioonid 32 patsiendil, kellel ilmnes uuringuplaani jargi mairatletud viroloogilise ravivastuse kadumine
(PDVF, protocol-defined virological failure) 24 nadala jooksul ning esinesid paaris genotiilibid (koik said
ravi dolutegraviiri hukese poliimeerikattega tablettide 50 mg suuruse annusega kaks korda 60péevas +
optimeeritud foonravi): L74L/M (n = 1), E92Q (n =2), T97A (n=9), E138K/A/T (n = 8), G140S (n =2),
Y143H (n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n =4) ja N155H (n = 1) ning E157E/Q (n = 1). Ravist tingitud
resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes ilmnes tiilipiliselt patsientidel, kellel oli anamneesis
Q148-mutatsioon (ravieelsed voi varasemad andmed). 24. ja 48. niddala vahel tdheldati PDVF-i veel viiel
uuritaval, kellest kahel esinesid ravi ajal tekkinud mutatsioonid. Ravi ajal tekkinud mutatsioonid voi
mutatsioonikogumid olid L741 (n= 1), N155H (n = 2).

Uuringus VIKING-4 uuriti dolutegraviiri (pluss optimeeritud foonravi) kasutamist 30 isikul, kellel esines
skriiningu ajal primaarne genotiiiibiline resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes. Tdheldatud ravist tingitud
mutatsioonid olid kooskdlas uuringus VIKING-3 tdheldatud mutatsioonidega.

Lastel, kellel eelnev ravi osutus ebaefektiivseks, kuid kes ei olnud saanud integraasi inhibiitorit, tiheldati
integraasi mutatsiooni G118R viiel patsiendil 159-st, kes said ravi dolutegraviiriga, mida kasutati koos uurija
valitud foonraviga. Nendest viiest uuritavast neljal esinesid tdiendavad integraasi asendused

positsioonides L74M, E138E/K, E92E/Q ja T661. Neljal uuritaval viiest, kellel tekkis mutatsioon G118R, oli
fenotiiiipiline teave kattesaadav. Nende nelja uuritava dolutegraviiri FC (kordne muutus vorreldes metsikut
tiilipi viirusega) jai vahemikku 6 kuni 25 korda.

Moju elektrokardiogrammile
Annuste puhul, mis iiletasid kliiniliselt kasutatavat annust ligikaudu kolmekordselt, ei tdheldatud olulist
toimet QTc-intervallile.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Varem ravi mittesaanud patsiendid

Dolutegraviiri efektiivsus HIV-infektsiooniga varem ravi mittesaanud isikutel pohineb 96 nédala andmete
analiilisidel. Need andmed saadi kahest randomiseeritud, rahvusvahelisest, topeltpimedast, vordlusravimite
kontrolliga uuringutest SPRING-2 (ING113086) ja SINGLE (ING114467). Seda toetavad ka 96. nidala
andmed iihest randomiseeritud ja toimeainega kontrollitud avatud disainiga uuringust FLAMINGO
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(ING114915) ning tdiendavad andmed uuringu SINGLE avatud faasist kuni 144. nddalani. Dolutegraviiri ja
lamivudiini kombinatsiooni efektiivsust tdiskasvanutel toetavad 144 niddala andmed, mis on saadud kahest
identsest 148-nddalasest randomiseeritud mitmekeskuselisest topeltpimedast samavéérsuse uuringust
GEMINI-1 (204861) ja GEMINI-2 (205543).

Uuringus SPRING-2 randomiseeriti 822 tdiskasvanut saama vihemalt {ihe annuse dolutegraviiri 50 mg
ohukese poliimeerikattega tablette iiks kord 66péevas voi raltegraviiri (RAL) 400 mg kaks korda 66péevas,
mida mdlemat manustati koos kas ABC/3TC v6i TDF/FTC-ga. Ravieelselt oli patsientide keskmine vanus
36 aastat, 14% olid naised, 15% mitte valge rassi esindajad, 11%-1 esines B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsioon
ning 2%-1 oli CDC klassifikatsiooni jérgi C-kategooria infektsioon, need tunnused olid sarnased ravirithmade

vahel.

Uuringus SINGLE randomiseeriti 833 uuritavat saama vahemalt iihe annuse dolutegraviiri 50 mg dhukese
poliimeerikattega tablette iiks kord 66pdevas koos fikseeritud annustes abakaviiri-lamivudiiniga
(dolutegraviir + ABC/3TC) voi fikseeritud annustes efavirensi-tenofoviiri-emtritsitabiiniga (EFV/TDF/FTC).
Ravieelselt oli patsientide keskmine vanus 35 aastat, 16% olid naised, 32% mitte valge rassi esindajad, 7%-1
esines C-hepatiidi koinfektsioon ning 4%-1 oli CDC klassifikatsiooni jargi C-kategooria infektsioon, need
tunnused olid sarnased raviriihmade vahel.

Tabelis 5 on toodud uuringutest SPRING-2 ja SINGLE esmane tulemusniitaja ja teised 48. nddala tulemused
(sh tulemused pdohiliste ravieelsete thismuutujate jargi).

Tabel 5. Uuringute SPRING-2

a SINGLE 48. nidala tulemused (snapshot-algoritm, < 50 koopiat/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegraviir RAL 400 mg Dolutegraviir | EFV/TDF/FTC
50 mg 1 kord 2 korda 50 mg + 1 kord
oopidevas +2 OooOpievas + 2 ABC/3TC Oopievas
NRTI NRTI 1 kord N=419
N =411 N=411 oopievas
N =414
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml 88% 85% 88% 81%
Ravierinevus* 2,5% (95% CI: —2,2%, 7,1%) 7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
Viroloogilise ravivastuse 8% 5% 6%
. 5%
puuduminet
HIV-1 RNA < 50 koopiat milliliitris uuringu alguse kaasmuutujate jargi

Ravieelne viiruse hulk

(koopiat/ml)
<100 000 267 /297 (90%) | 264 /295 (89%) | 253 /280 (90%) | 238 /288 (83%)
> 100 000 94 /114 (82%) | 87/116(75%) | 111/134(83%) | 100/ 131 (76%)

Ravieelne CD4+ rakkude
arv (rakku/mm?)

péritolu/Aafrika paritolu/Muu

55 /65 (85%)

50 /59 (85%)

109 /130 (84%)

<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 kuni < 350 128 /144 (89%) | 118/ 139 (85%) | 143 /163 (88%) | 126/ 159 (79%)
> 350 190/ 212 (90%) | 199 /222 (90%) | 176/ 194 (91%) | 164/ 198 (83%)
NRTI foonravi

ABC/3TC 145/ 169 (86%) | 142 /164 (87%) N/A N/A
TDF/FTC 216 /242 (89%) | 209 /247 (85%) N/A N/A
Sugu

Mees 308 /348 (89%) | 305/355(86%) | 307 /347 (88%) | 291 /356 (82%)
Naine 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57167 (85%) 47/ 63 (75%)
Rass

Valge

Afroameerika 306/ 346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/284 (90%) | 238 /285 (84%)

99 /133 (74%)
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Vanus (aastad)

<50 324/370 (88%) | 312/365 (85%) | 319/361 (88%) | 302/375 (81%)
>50 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)
D4 muutuse mediaan 230 230 2461 1871
ravieelsega vorreldes

* Kohandatud ravieelsete stratifikatsioonifaktorite jargi.

+ Holmab uuritavaid, kes vahetasid foonravi uue ravimklassi vdi foonravi vastu, mis ei olnud uuringuplaani
jérgi lubatud, voi efektiivsuse puudumise tottu enne 48. nadalat (ainult SPRING-2), samuti uuritavaid, kes
katkestasid ravi enne 48. nédalat efektiivsuse puudumise vdi kadumise tottu, ning uuritavaid, kellel on

48. nidalal > 50 koopiat.

i Kohandatud keskmine ravierinevus oli statistiliselt oluline (p < 0,001)

48. néadalal ei olnud dolutegraviir uuringus SPRING-2 raltegraviirist halvem ja uuringus SINGLE oli
dolutegraviir + ABC/3TC parem kui efavirens/TDF/FTC (p = 0,003); vt iilaltoodud tabel 5. Uuringus
SINGLE oli dolutegraviiriga ravitud patsientidel mediaanaeg viiruse supressiooni saavutamiseni lithem
(28 pdeva vs. 84 paeva; p < 0,0001; eelnevalt maidratletud ja korduse suhtes kohandatud analiiiis).

96. nidalal tiheldatud tulemused iihtisid 48. nddala tulemustega. Uuringus SPRING-2 ei olnud dolutegraviir
raltegraviirist halvem (viiruse supressioon vastavalt 81% vs 76% patsientidest) ja CD4-rakkude arvu
muutuse mediaanvéirtus oli vastavalt 276 vs. 264 rakku/mm?. Uuringus SINGLE oli dolutegraviir +
ABC/3TC jétkuvalt parem kui EFV/TDF/FTC (viiruse supressioon vastavalt 80% vs. 72%, ravi erinevus
8,0% (2,3, 13,8), p = 0,006, ja CD4-rakkude arvu kohandatud keskmine muutus vastavalt 325 vs. 281
rakku/mm?®. Uuringu SINGLE avatud faasis piisis 144. nidalal viroloogiline supressioon, mis

dolutegraviiri + ABC/3TC rithmas (71%) oli parem kui EFV/TDF/FTC rithmas (63%); ravierinevus oli 8,3%
(2,0, 14,0).

Randomiseeritud ja toimeainega kontrollitud avatud disainiga uuringus FLAMINGO (ING114915) manustati
HIV-1 infektsiooniga 484-le tdiskasvanud patsiendile, kes varem ei olnud retroviirusvastast ravi saanud, kas
50 mg dolutegraviiri 6hukese poliimeerikattega tablette iiks kord 66paevas (n = 242) voi 800 mg/100 mg
darunaviiri/ritonaviiri (DRV/r) liks kord 66pédevas (n = 242) ning mdlemale riihmale manustati kas ABC/3TC
voi TDF/FTC. Uuringu alguses oli patsientide mediaanvanus 34 aastat, 15% olid naised, 28%
mitteeuropiidsest rassist, 10% oli B-hepatiidi ja/vdi C-hepatiidi koinfektsioon ja 3% kuulusid CDC klassi C.
Need omadused olid uuringurithmade vahel sarnased. Dolutegraviiri riihmas oli viroloogiline supressioon
(HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) 48. nddalal parem (90%) kui DRV/r rithmas (83%). Kohandatud erinevus ja
95% Cl olid 7,1% (0,9; 13,2), p = 0,025. 96. néddalal oli dolutegraviiri riithmas saavutatud viroloogiline
supressioon (80%) parem kui DRV/r rithmas (68%) (kohandatud ravierinevus [dolutegraviir-(DRV+RTV)]:
12,4%; 95% CI: [4,7, 20,2]).

Identsetes 148-néddalastes randomiseeritud topeltpimedates uuringutes GEMINI-1 (204861) ja GEMINI-2
(205543) randomiseeriti 1433 HIV-1 infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi mittesaanud téiskasvanut
saama kas kahte ravimit sisaldavat raviskeemi (dolutegraviir 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid pluss
lamivudiin 300 mg iiks kord 66paevas) voi kolme ravimit sisaldavat raviskeemi (dolutegraviir 50 mg
ohukese poliimeerikattega tabletid iiks kord 66pdevas koos fikseeritud annustes TDF/FTC-ga). Uuringusse
kaasatud isikutel olid skriiningul mdddetud plasma HIV-1 RNA viértused 1000 koopiat/ml kuni

<500 000 koopiat/ml. Uuringu alguse liitanaliiiisi pohjal oli patsientide mediaanvanus 33 aastat, 15% olid
naised, 31% mitte valge rassi esindajad, 6%-1 esines C-hepatiidi koinfektsioon ja 9%-1 CDC klassifikatsiooni
jargi 3. staadium. Ligikaudu iiks kolmandik patsientidest oli nakatunud HIV mitte-B-alatiiiibiga; need
tunnused olid raviriihmade vahel sarnased. Viroloogiline supressioon (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml)
dolutegraviiri pluss lamivudiini rithmas oli 48. nddalal samavéairne dolutegraviiri pluss TDF/FTC riihmas
téheldatuga, nagu on néidatud tabelis 6. Liitanaliiiisi tulemused olid kooskdlas iiksikute uuringute
tulemustega, mille puhul saavutati esmane tulemusnéitaja (plasma HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml saavutanute
protsendi erinevus 48. nadalal snapshot-algoritmi p&hjal). Kohandatud erinevus oli —2,6% (95% CI: —6,7;
1,5) GEMINI-1 ja —0,7% (95% CI: —4,3; 2,9) GEMINI-2 puhul eelnevalt maératletud samavaarsuse
piirvaartusega 10%.
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Tabel 6. Ravivastus (< 50 koopiat/ml, snapshot) uuringutes GEMINI 1 + 2, liitandmed niidalal 48.

Dolutegraviir + 3TC Dolutegraviir +
(N =1716) TDF/FTC
n/N (%) N=717)
n/N (%)
Koik patsiendid 655/716 (91) 669/717 (93)

kohandatud erinevus -1,7% (CI195-4,4; 1,1) ®

HIV-1 RNA algvéértuste jérgi

< 100 000 koopiat/ml 526/576 (91) 531/564 (94)

> 100 000 koopiat/ml 129/140 (92) 138/153 (90)

CD4+ jargi

<200 rakku/mm’ 50/63 (79) 51/55 (93)

> 200 rakku/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)

HIV-1 alatiiiibi jargi

B 424/467 (91) 452/488 (93)

mitte-B 231/249 (93) 217/229 (95)
Viroloogilise ravivastuse kadumine 6(<1) 4(<1)

kuni 48. nidalani ®

CD4 rakkude arvu keskmine muutus 204 217
. " . 3
uuringu algusest 48. nddalani, r/mm

" kohandatud stratifikatsioonifaktorite algvaértuste jargi: plasma HIV-1 RNA (< 100 000 koopiat/ml vs.
> 100 000 koopiat/ml) ja CD4+ rakkude arv (< 200 rakku/mm? vs. > 200 rakku/mm?).

b Kinnitatud plasma HIV-1 RNA viirtused > 200 koopiat/ml pdrast eelnevat kinnitatud supressiooni
< 200 koopiat/ml.

GEMINI uuringutes 96 nidala ja 144 néadala jooksul oli 95% usaldusintervalli alumine piir HIV-1 RNA-ga
<50 koopiat/ml (snapshot) patsientide osakaalu kohandatud ravierinevuse osas suurem kui mittehalvemuse
marginaal -10%, nii {iksikute uuringute kui ka koondanaliiiisi kohta vt tabel 7.
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Tabel 7 Viroloogilised tulemused (snapshot algoritm) GEMINI 1 + 2, liitandmed 96. ja 144. niidalal.
GEMINI-1 ja GEMINI-2 liitandmed*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. nidal 144. nidal
HIV-1 RNA <50 koopiat/ml 86% | 90% 82% | 84%
Ravi erinevust ]
(95% usaldusvahemik) -3.4% (-6.7, 0.0) -1.8% (-5.8; 2.1)
Viroloogiline ravivastuse puudumine 3% 2% 3% 3%
Pohjused
Andmed aknas, >50 cps/ml <1% <1% <1% <1%
Lopetatud, tShususe puudumine 1% <1% 1% <1%
Lopetatud, muud pohjused, >50 cps/ml <1% <1% <1% 2%
Muutus ARTis <1% <1% <1% <1%
Viroloogilised andmed puuduvad 96. 11% 9% 15% 14%
nédalal / 144. nadalal.
Pohjused
Uuringu katkestamine korvaltoimete voi 3% 3% 4% 4%
surma tottu 8% 5% 11% 9%
Uuringu katkestamine muudel pohjustel 3% 1% 3% 3%
Jalgimiskaotus 3% 2% 4% 3%
Nousolek tagasi voetud 1% 1% 2% 1%
Protokolli korvalekalded 1% <1% 2% 1%
Arstide otsus 0% <1% <1% <1%
Puuduvad andmed aknas, uuringus
DTG = Dolutegraviir
* Koondanaliiiisi tulemused on kooskélas iiksikute uuringute tulemustega.
1 Pohineb CMH-stratifitseeritud analiiiisil, mis kohandab jargmisi algtaseme stratifikatsioonifaktoreid:
Plasma HIV-1 RNA (<100 000 ¢/ml vs. >100 000 c/ml) ja CD4+ rakkude arv (<200 rakku/mm3 vs. >200
rakku/mm3). Koondanaliiiis stratifitseeriti ka uuringu jargi. Hinnati, kasutades -10% mittehalvemuse
marginaali.
N = uuritavate arv igas ravigrupis

Keskmine CD4+ T-rakkude arvu suurenemine kuni 144. nddalani oli 302 rakku/mm3 dolutegraviiri ja
lamivudiini rithmas ja 300 rakku/mm3 dolutegraviiri ja tenofoviiri/emtritsitabiini riihmas.

Ravi kiigus tekkinud resistentsus varem ravi mittesaanud patsientidel, kellel ravi oli ebaefektiivne
Dolutegraviiri saanud ravirithmades ei taheldatud uuringute SPRING-2 ja FLAMINGO 96-néddalase
raviperioodi ja uuringu SINGLE 144-nédalase raviperioodi viltel ravi kdigus tekkinud esmast resistentsust
integraasi vOi NRTI raviklasside suhtes. Vordlusrithmades puudus ravi kdigus tekkiv resistentsus ka uuringu
FLAMINGO jooksul darunaviiri/r saanud patsientidel. Uuringus SPRING-2 ebadnnestus ravi RAL-riihma
neljal patsiendil oluliste NRTI mutatsioonide ja iihel patsiendil raltegraviiri resistentsuse tottu. Uuringus
SINGLE ebadnnestus ravi EFV/TDF/FTC rithma kuuel patsiendil NNRTI resistentsusega seotud
mutatsioonide tottu ja iihel patsiendil tekkis oluline NRTI mutatsioon. Uuringutes GEMINI-1 ja GEMINI-2
ei tdheldatud 144 nédala jooksul resistentsuse teket integraasi voi NRTI klassi suhtes dolutegraviir + 3TC
riihmas ega vordlusravi dolutegraviir + TDF/FTC rithmas.

Patsiendid, kellel eelnev ravi osutus ebaefektiivseks, kuid kes ei saanud integraasi inhibiitoreid
Rahvusvahelises mitmekeskuselises topeltpimedas uuringus SAILING (ING111762) randomiseeriti 719
HIV-1 infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi saanud tdiskasvanut saama kas dolutegraviiri 50 mg
ohukese poliimeerikattega tablette tiks kord 66pdevas voi raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pédevas koos
uurija valitud foonraviga, mis sisaldas kuni 2 ravimit (sh vdhemalt iihte tiielikult toimivat ravimit).
Ravieelselt oli patsientide vanuse mediaan 43 aastat, 32% olid naised, 50% mitte valge rassi esindajad,
16%-1 esines B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsioon ning 46%-1 oli CDC klassifikatsiooni jérgi C-kategooria

53



infektsioon. Koikidel patsientidel esines ravieelselt resistentsus vihemalt kahe retroviirusvastase ravimriihma
suhtes ja 49%-1 uuritavatest esines resistentsus vihemalt kolme retroviirusvastase ravimrithma suhtes.

Tabelis 8 on toodud uuringu SAILING 48. nédala tulemused (sh tulemused pohiliste ravieelsete
ithismuutujate jargi).

Tabel 8. Uuringu SAILING 48. nédala tulemused (snapshot-algoritm, < 50 koopiat/ml)

Dolutegraviir 50 mg RAL 400 mg kaks
iiks kord 6opievas + korda 6opéevas +
foonravi foonravi
N = 354§ N=361§
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml 71% 64%
Kohandatud ravierinevus} 7,4% (95% CI: 0,7%, 14,2%)
Viroloogilise ravivastuse puudumine 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 koopiat milliliitris uuringu alguse kaasmuutujate jargi

Ravieelne viiruse hulk (koopiat/ml)

<50 000 koopiat/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
> 50 000 koopiat/ml 65 /105 (62%) 50/ 107 (47%)
Ravieelne CD4+ rakkude arv (rakku/ mm?)

<50 33762 (53%) 30/59 (51%)
50 kuni <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 kuni < 350 64/ 82 (78%) 53 /79 (67%)
> 350 77799 (78%) 71798 (72%)
Foonravi jirgi

Genotiiiibilise tundlikkuse skoor* < 2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)
Genotiilibilise tundlikkuse skoor * = 2 96 /138 (70%) 101 /169 (60%)
DRYV kasutamine foonravis

DRV-d ei kasutata 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)

DRV kasutamine primaarsete Pl mutatsioonide 58 /68 (85%) 50 /75 (67%)
korral

DRV .kasu'tamine ilma primaarsete PI 50 /72 (69%) 54/77 (70%)
mutatsioonideta
Soo jargi

Meessugu 172 / 247 (70%) 156 / 238 (66%)
Naissugu 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rassi jargi

Valge rass 133 /178 (75%) 125 /175 (71%)
Afroameerika péritolu/Aafrika péritolu/Muu 118 /175 (67%) 105/ 185 (57%)
Vanuse jirgi (aastad)

<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
HIV alatiiiibi jirgi

Klaad B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Klaad C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Muut 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
CD4+ T-rakkude arvu keskmine suurenemine 162 153
(rakku/mm®)
i Kohandatud ravieelsete stratifikatsioonifaktorite jargi.
§ 4 uuritavat arvati vélja efektiivsuse analiiiisist andmete terviklikkuse puudumise tottu iihes
uuringukeskuses.
* Genotliibilise tundlikkuse skoori (Genotypic Susceptibility Score, GSS) médratleti kui foonravis
sisalduvate retroviirusvastaste ravimite koguarvu, mille suhtes uuritava viiruse isolaat oli ravieelselt
tundlik genotiiiibiliste resistentsustestide alusel.
+ Muud klaadid olid: kompleks (43), F1 (32), Al (18), BF (14), koik teised <10.
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Uuringus SAILING oli 48. nédalal viroloogiline supressioon (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) Tivicay rithmas
(71%) statistiliselt parem kui raltegraviiri rithmas (64%) (p = 0,03).

Statistiliselt vidiksemal arvul uuritavatel osutus ravi ebaefektiivseks ravist tingitud resistentsuse tdttu
integraasi inhibiitorite suhtes Tivicay rithmas (4/354, 1%) kui raltegraviiri rithmas (17/361, 5%) (p = 0,003)
(liksikasjalikuma teabe saamiseks vt 10ik ,,Resistentsus in vivo* eespool).

Patsiendid, kellel osutus ebaefektiivseks eelnev ravi, mis sisaldas integraasi inhibiitorit (ja resistentsus
integraasi inhibiitorite suhtes)

Mitmekeskuselises, avatud, iihe uuringuriihmaga uuringus VIKING-3 (ING112574) said HIV-1
infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi saanud tdiskasvanud, kellel puudus viroloogiline ravivastus ja
esinesid voi olid varem esinenud resistentsuse tunnused raltegraviiri ja/voi elvitegraviiri suhtes, Tivicay
ohukese poliimeerikattega tablettide 50 mg suurust annust kaks korda 60péevas koos dsja kasutatud
ebaefektiivse foonraviga 7 paeva viltel, kuid koos optimeeritud foonraviga alates 8. paevast. Uuringusse
kaasati 183 patsienti, 133-1 esines sGelumisel resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes ja 50-1 olid
resistentsuse tunnused esinenud varem (ei esinenud sdoelumisel). Raltegraviir/elvitegraviir kuulus dsja
kasutatud ebaefektiivse raviskeemi hulka 98 patsiendil 183-st (iilejddnutel varem kasutatud ebaefektiivsete
raviskeemide hulka). Ravieelselt oli patsientide vanuse mediaan 48 aastat, 23% olid naised, 29% mitte valge
rassi esindajad ja 20%-1 esines B- ja/voi C-hepatiidi koinfektsioon. Ravieelne CD4+ rakkude arvu mediaan
oli 140 rakku/mm?, eelneva retroviirusvastase ravi kestuse mediaan oli 14 aastat ning 56%-1 oli CDC
klassifikatsiooni jérgi C-kategooria infektsioon. Uuritavatel esines ravieelselt resistentsus mitme
retroviirusvastase ravimrithma suhtes: 79%-1 oli > 2 NRTI, 75%-1> 1 NNRTI ja 71%-1 > 2 PI pohilist
mutatsiooni; 62%-1 oli mitte-R5 viirus.

HIV RNA keskmine muutus ravieelsest 8. paeval (esmane tulemusnditaja) oli —1,4logio koopiat/ml (95% CI
—1,3...-1,5logio, p < 0,001). Ravivastus oli seotud ravieelsete INI mutatsioonidega, nagu on néidatud
tabelis 9.

Tabel 9. Viroloogiline ravivastus (8. piev) piarast 7-pievast funktsionaalset monoteraapiat patsientidel,
kellel oli RAL/EVG osa isja kasutatud ebaefektiivsest raviskeemist, VIKING 3

Ravieelsed niitajad Dolutegraviir 50 mg kaks korda 6opéevas
N =88
n Keskmine (SD) plasma Mediaan

HIV-1 RNA logo k/ml

Tuletatud IN mutatsiooni grupp
ravieelselt, kes sai RAL/EVG ravi

Muu primaarne mutatsioon kui 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/R?

Q148 + 1 sekundaarne 26 -1,14 (0,61) —-1,08
mutatsioon®

Q148 + > 2 sekundaarne 14 —-0,75 (0,84) -0,45
mutatsioon®

“Parasjagu kasutatava, kuid ebaefektiivse raviskeemi osana RAL/EVG saavast 98 patsiendist 88
patsiendil tuvastati uuringu alguses ja 8. uuringupéeval plasmast tehtud HIV-1 RNA tulemuse
hindamisanaliiiisis primaarne INI mutatsioon.

2 Holmas primaarseid IN resistentsusmutatsioone N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

b Sekundaarsed mutatsioonid G140A/C/S, E138A/K/T, L74I.

Ravieelselt primaarsete mutatsioonideta patsientidel (N = 60) (st RAL/EVG ei kuulunud &sja kasutatud
ebaefektiivse ravi hulka) oli 8. pdeval viiruse hulk vahenenud 1,63 log;o vorra.

Pirast funktsionaalse monoteraapia faasi oli uuritavatel vdimalus uuesti optimeerida foonravi. Uldine
ravivastuse osakaal 24 ravinddala jooksul oli 69% (126/183), mis iildiselt piisis 48 nddalat 116/183 patsiendil
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(63%) koos HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml (ITT-E, algoritm Snapshot). Kui kdrvale jéeti patsiendid, kes ravi
katkestasid efektiivsusega mitteseotud pohjustel, ja need, kes kaldusid uuringuprotokollist oluliselt kdrvale
(dolutegraviiri ebadige annustamine, keelatud ravimite samaaegne kasutamine), tdpsemalt ,,viroloogilise

ravivastuse (VO) populatsioon®, olid vastavate ravivastuste méérad 75% (24. nédalal 120/161) ja 69% (48.

nédalal 111/160).

Ravivastuse maér oli viaiksem Q148-mutatsiooni ravieelse olemasolu korral ja eriti > 2 sekundaarse
mutatsiooni esinemisel, vt tabel 10. Uldine tundlikkuse skoor optimeeritud foonravi suhtes ei olnud seotud
24. nadala ega 48. nddala ravivastusega.

Tabel 10. Ravivastus ravieelse resistentsuse jirgi VIKING-3 VO populatsioonis (HIV-1 RNA
< 50 koopiat/ml, snapshot-algoritm)

Nidal 24 (N =161) Nidal 48
(N =160)

Tuletatud IN mutatsiooni Kokku
grupp 0SS=0 0SS=1 0SS =2 0SS >2 Kokku
Puudub primaarne IN 45/55 38/55
mutatsioon' 2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%) | (82%) (69%)
Muu primaarne mutatsioon 51/59 50/58
kui Q148H/K/R? 2/2 (100%) [20/20 (100%)| 21/27 (78%) | 8/10 (80%) | (86%) (86%)
Q148 + 1 sekundaarne 20/31 19/31
mutatsioon® 2/2 (100%) | 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) (61%)
Q148 + > 2 sekundaarset
mutatsiooni 1/2 (50%) | 2/11 (18%) | 1/3 (33%) - 4/16 (25%) /16 (25%)

! Ainult INI resistentsuse varasemad vdi fenotiiiibilised andmed.
> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
> G140A/C/S, E138A/K/T, L741

OSS: kombineeritud genotiiiibiline ja fenotiiiibiline resistentsus (Monogram Biosciences Net Assessment)

Uuringu VIKING-3 CD4+ T-rakkude arvu muutuse mediaanvaartus algvaartusega vorreldes oli tdheldatud

andmete pdhjal 24. nidalal 61 rakku/mm? ja 48. niddalal 110 rakku/mm?.

Topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus VIKING-4 (ING116529) randomiseeriti 30 HIV-1
infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi saanud tdiskasvanut, kellel esines skriiningul primaarne
genotiiiibiline resistentsus integraasi inhibiitorite suhtes, saama kas dolutegraviiri 50 mg dhukese
poliimeerikattega tablette kaks korda 60pdevas vai platseebot koos dsja kasutatud ebaefektiivse raviskeemiga
7 paeva jooksul, millele jirgnes avatud uuringufaas, kus kdik uuritavad said dolutegraviiri. Ravieelselt oli
patsientide vanuse mediaan 49 aastat, 20% olid naised, 58% mitte valge rassi esindajad ning 23%-1 esines

B- ja/vdi C-hepatiidi koinfektsioon. Ravieelne CD4+ rakkude arvu mediaanvéirtus oli 160 rakku/mm?,
eelneva retroviirusvastase ravi kestuse mediaan oli 13 aastat ja 63%-1 oli CDC klassifikatsiooni jérgi
C-kategooria infektsioon. Uuritavatel esines ravieelselt resistentsus mitme retroviirusvastase ravimrithma
suhtes: 80%-1 oli > 2 NRTI, 73%-1> 1 NNRTI ja 67%-1> 2 PI pdhilist mutatsiooni; 83%-1 oli mitte-R5
viirus. Kuueteistkiimnel uuritaval 30-st (53%) esines ravieelselt Q148 mutatsiooniga viirus. Esmane
tulemusnditaja 8. péeval nditas, et dolutegraviiri 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid kaks korda
O0pédevas on paremad platseebost; plasma HIV-1 RNA ravieelsega vorreldud muutuse kohandatud keskmine
ravierinevus oli —1,2 logio koopiat/ml (95% CI —1,5...-0,8 logio koopiat/ml, p < 0,001). 8. pdeva ravivastused
selles platseebokontrolliga uuringus olid tdielikult kooskdlas uuringus VIKING-3 (mis ei olnud
platseebokontrolliga uuring) tdheldatuga, kaasa arvatud ravieelsete INI resistentsuse kategooriate jargi.
48. nidalal oli 40%-1 uuritavatest (12/30) HIV-1 RNA tase < 50 koopiat/ml (ITT-E, snapshot-algoritm).

Uuringute VIKING-3 ja VIKING-4 (n = 186, VO populatsioon) kombineeritud analiitisi pohjal oli 48.
nidalal HIV RNA tasemega < 50 koopiat/ml uuritavate osakaal 126/186 (68%). HIV RNA tasemega < 50
koopiat/ml uuritavate osakaal oli 96/126 (76%) Q148 mutatsioonide puudumisel, 22/41 (54%) Q148 + 1 ja
5/19 (26%) Q148 + > 2 sekundaarse mutatsiooni esinemisel.
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Lapsed

I/II faasi 48-nédalases mitmekeskuselises avatud uuringus (P1093/ING112578) hinnati dolutegraviiri parast
iiks kord 60pdevas annustamist farmakokineetilisi niitajaid, ohutust, taluvust ja efektiivsust ravimi
kasutamisel osana kombinatsioonravist HIV-1 infektsiooniga, varem ravitud, integraasi inhibiitorit
mittesaanud lastel ja noorukitel (vanus > 4 nédalat kuni < 18 aastat).

Efektiivsuse tulemustesse (tabel 11) on kaasatud uuritavad, kes said soovitatava annuse iiks kord 66pédevas
kas dhukese poliimeerikattega tablette voi dispergeeruvaid tablette.

Tabel 11. Viirusvastane ja immunoloogiline aktiivsus lastel 24. kuni 48. nédalal

24. nadal 48. nadal
N=175 N =66
n/N % (95% CI) n/N % (95% CI)

Uuritavate osakaal, kellel on HIV 56 65,2
RNA < 50 koopiat/ml®*® 42175 (44.1: 67.5) 43/66 (52.4: 76.5)
Uuritavate osakaal, kellel on HIV 82,7 80,3
RNA < 400 koopiat/ml° 62/75 (72,2, 90,4) >3/66 (68,7; 89,1)

Mediaan (n) (Q1, Q3) Mediaan (n) (Q1, Q3)
CD4+ muutus esialgsest rakkude
arvus (rakku/mm?) 145 (72) (—64, 489) 184 (62) (=179, 665)
CD4+ muutus esialgsest ) )
protsentides 6 (72) (2,5;10) 8 (62) 04;11)

QI, Q3 = esimene ja kolmas kvartiil, vastavalt.

2 HIV-1 RNA analiiiisi tulemused < 200 koopiat/ml LLOD-iga 200 koopiat/ml arvestati kui > 50 koopiat/ml selles
analiiiisis

® Analiiiisis kasutati snapshot-algoritmi

Viroloogilise ravivastuseta uuritavatest 5/36 tekkis integraasi inhibiitori asendus G118R. Nendest viiest
uuritavast neljal esinesid tdiendavad integraasi asendused positsioonides L74M, E138E/K, E92E/Q ja T66I.
Neljal uuritaval viiest, kellel tekkis mutatsioon G118R, oli fenotiiiipiline teave kéttesaadav. Nende nelja
uuritava dolutegraviiri FC (kordne muutus vorreldes metsikut tiiiipi viirusega) jai vahemikku 6 kuni 25
korda.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Tivicay’ga ldbi viidud uuringute tulemusi 4 niadala kuni alla 6 aasta
vanuste HIV-infektsiooniga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

Puuduvad andmed dolutegraviiri ja lamivudiini kombineeritud raviskeemi kasutamise kohta lastel.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Dolutegraviiri farmakokineetika on sarnane tervetel ja HIV-infektsiooniga isikutel. Dolutegraviiri
farmakokineetika varieeruvus on viike kuni moddukas. I faasi uuringutes osalenud tervetel isikutel jaii AUC
ja Cmax uuritavate vaheline CVb% vahemikku ~20...40% ning Ct vahemikku 30...65% koikide uuringute
16ikes. Dolutegraviiri farmakokineetika uuritavate vaheline varieeruvus oli suurem HIV-infektsiooniga
uuritavatel kui tervetel isikutel. Uuritavatel esinev individuaalne varieeruvus (CVw%) on viiksem kui
uuritavate vaheline varieeruvus.

Dispergeeruvatel tablettidel ja Ghukese poliimeerikattega tablettidel ei ole sarnane biosaadavus.
Dispergeeruvate tablettide suhteline biosaadavus on ligikaudu 1,6 korda suurem vdrreldes dhukese
poliimeerikattega tablettidega. Seega on 30 mg dolutegraviiri annus, mis on manustatud kuue 5 mg
dispergeeruva tabletina, sarnase eksositsiooniga kui 50 mg dolutegraviiri annus, mis on manustatud ohukese
poliimeerikattega tabletina/tablettidena. Samamoodi on 25 mg dolutegraviiri annuse, mis on manustatud viie
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5 mg dispergeeruva tabletina, ekspositsioon vorreldav 40 mg dolutegraviiri annusega, mis on manustatud
nelja 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletina.

Imendumine
Pérast suukaudset manustamist imendub dolutegraviir kiiresti, mediaanne Tmax on 1...3 tundi pérast tableti
vOi dispergeeruva tableti annuse manustamist.

Toit suurendas dolutegraviiri imendumise ulatust ja aeglustas imendumise kiirust. Dolutegraviiri biosaadavus
soltub toidu koostisest: viikese, keskmise ja suure rasvasisaldusega eine toimel suurenes dhukese
poliimeerikattega tableti puhul dolutegraviiri AUC 9.« vastavalt 33%, 41% ja 66% ning Cmax 46%, 52% ja
67%, Tmax pikenes 3, 4 ja 5 tunnini tiithja kdhuga manustamisel tdheldatud 2 tunniga vorreldes. Kirjeldatud
tousud voivad olla kliiniliselt olulised teatud integraasi inhibiitorite suhtes esineva resistentsuse korral.
Seetdttu on soovitatav patsientidel, kelle HIV on resistentne integraasi inhibiitorite suhtes, votta ravimit koos
toiduga (vt 16ik 4.2). Dispergeeruva tableti kohta ametlike toidu mdju uuringuid ei ole teostatud, kuid
tuginedes saadaolevatele andmetele ei eeldata suuremat toidu mdju dispergeeruvale tabletile varreldes
Ohukese poliimeerikattega tabletiga.

Dolutegraviiri absoluutset biosaadavust ei ole kindlaks tehtud.

Jaotumine

In vitro andmete pdhjal seondub dolutegraviir ulatuslikult (> 99%) inimese plasmavalkudega. Populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisi pShjal on HIV-infektsiooniga patsientidel ndiline jaotusruumala 17...20 1.
Dolutegraviiri seondumine plasmavalkudega ei soltu ravimi kontsentratsioonist. Radioaktiivselt mérgistatud
ravimi kontsentratsiooni suhe tédisveres ja plasmas oli keskmiselt 0,441...0,535, mis nditab minimaalset
seonduvust vere rakuliste komponentidega. Dolutegraviiri seondumata fraktsioon plasmas suureneb seerumi
albumiini madala taseme (< 35 g/l) juures, mida téheldati keskmise maksakahjustusega uuritavatel.

Dolutegraviiri leidub tserebrospinaalvedelikus. 13-1 varem ravi mittesaanud isikul, kes said piisiannuses
dolutegraviiri koos abakaviiri/lamivudiiniga, oli dolutegraviiri keskmine kontsentratsioon
tserebrospinaalvedelikus 18 ng/ml (vorreldav seondumata ravimi plasmakontsentratsiooniga ja suurem kui
1C50).

Dolutegraviiri leidub naiste ja meeste genitaaltraktis. AUC emakakaela/tupe sekreedis, emakakaela kudedes
ja tupe kudedes moodustas 6...10% tasakaaluseisundi plasma AUC-st . AUC spermas moodustas 7% ja
parasoole kudedes 17% tasakaaluseisundi plasma AUC-st.

Biotranformatsioon

Dolutegraviir metaboliseerub peamiselt gliikuronidatsiooni teel UGT1A1 ja vihesel médaral CYP3A kaudu.
Dolutegraviir on valdav ringlev komponent plasmas; muutumatul kujul toimeaine eritumine neerude kaudu
on vihene (< 1% annusest). 53% suukaudsest koguannusest eritub muutumatul kujul roojaga. Ei ole teada,
kas koik voi osa sellest on tingitud imendumata toimeainest voi glilkkuronidaat-konjugaadi eritumisest sapiga;
viimane v0ib edasi laguneda ja moodustada ldhteiihendi soolevalendikus. 32% suukaudsest koguannusest
eritub uriiniga dolutegraviiri glilkuroniideetri (18,9% koguannusest), N-dealkiitilmetaboliidi (3,6%
koguannusest) ja oksiidatsioonil moodustuva metaboliidina (3,0% koguannusest).

Ravimite koostoimed

In vitro puudus dolutegraviiril otsene voi ilmnes nork (IC50>50 uM) tsiitokroom P4so (CYP)1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A ensiiiime,
uridiindifosfaatgliikuronosiiiiltransferaasi (UGT)1A1 vdi UGT2B7 voi transportereid Pgp, BCRP, BSEP,
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 v6i MRP4 inhibeeriv toime. In vitro ei indutseerinud
dolutegraviir ensiitime CYP1A2, CYP2B6 voi CYP3A4. Nende andmete pdhjal ei ole oodata dolutegraviiri
toimet pShiliste ensiilimide vOi transporterite substraatideks olevate ravimite farmakokineetikale (vt 10ik 4.5).

Dolutegraviir ei olnud substraadiks in vitro tingimustes jargmistele inimese transporteritele: OATP 1B1,
OATP 1B3 v0i OCT 1.

58



Eritumine
Dolutegraviiri terminaalne poolvéirtusaeg on ligikaudu 14 tundi. Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal on oraalne kliirens (CL/F) HIV-infektsiooniga patsientidel ligikaudu 1 I/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Dolutegraviiri farmakokineetika lineaarsus sdltub annusest ja ravimvormist. Pérast dhukese
poliimeerikattega tableti suukaudset manustamist oli dolutegraviiri farmakokineetika iildiselt mittelineaarne,
kus ekspositsioon plasmas suurenes viahem kui proportsionaalselt annustevahemikus 2...100 mg; siiski
tundub Shukese poliimeerikattega tableti kasutamisel dolutegraviiri ekspositsiooni suurenemine olevat
proportsionaalne annustevahemikus 25...50 mg. 50 mg 6hukese poliimeerikattega tableti manustamisel kaks
korda 66pédevas ravimi ekspositsioon 24 tunni jooksul peaaegu kahekordistus vorreldes 50 mg dhukese
poliimeerikattega tableti manustamisega iiks kord 66paevas.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Randomiseeritud erinevate annuste uuringus (ING111521) avaldus dolutegraviiri monoteraapiat saanud
HIV-1 infektsiooniga isikutel kiire ja annusest sdltuv viirusvastane toime HIV-1 RNA keskmise langusega
2,5 logio 11. paeval 50 mg dhukese poliimeerikattega tablettide annuse kasutamisel. Viirusvastane toime
plisis 3...4 pdeva pirast viimase annuse manustamist 50 mg Shukese poliimeerikattega tableti rithmas.

Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline modelleerimine, mis kasutab kliinilistes uuringutes integraasi
inhibiitorite suhtes resistentsetelt patsientidelt saadud andmeid, néitab, et annuse suurendamisel 50 mg-It
ohukese poliimeerikattega tabletilt kaks korda 66pdevas 100 mg dhuksese poliimeerikattega tabletini kaks
korda 66pdevas voib suureneda dolutegraviiri efektiivsus integraasi inhibiitorite suhtes resistentsetel
patsientidel, kellel on kaugelearenenud multiresistentsuse tottu ravivoimalused piiratud. Prognoositi ravile
reageerinute (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) osakaalu suurenemist 24. nédalal ligikaudu 4...18% uuritavate
seas, kellel on Q148 + > 2 sekundaarset mutatsiooni G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Kuigi neid simuleeritud
tulemusi ei ole kinnitatud kliinilistes uuringutes, vdib selle suure annuse kasutamist kaaluda Q148 + > 2
sekundaarse mutatsiooni G140A/C/S, E138A/K/T, L74I esinemise korral patsientidel, kellel on
kaugelearenenud multiresistentsuse tdttu ravivoimalused iildiselt piiratud. Puuduvad kliinilised andmed kaks
korda 66pdevas manustatava 100 mg dhukese poliimeerikattega tableti annuse ohutuse voi efektiivsuse
kohta. Atasanaviiriga koosmanustamisel suureneb oluliselt dolutegraviiri ekspositsioon ja seda ei tohi
kasutada kombinatsioonis suure annusega, kuna sellest tuleneva dolutegraviiri ekspositsiooni ohutus ei ole
kindlaks tehtud.

Patsientide erigrupid

Lapsed
Dolutegraviiri farmakokineetikat hinnati manustatuna iiks kord 66pdevas dispergeeruvate ja Shukese

poliimeerikattega tablettidena HIV-1 infektsiooniga imikutel, lastel ja noorukitel vanuses > 4 niadalat kuni
< 18 aastat kahes kdiimasolevas uuringus (P1093/ING112578 ja ODYSSEY/201296). Uks kord 66pievas
kehakaalu pohjal annustamise juures tasakaaluseisundi simuleeritud plasmaekspositsioon on kokku véetud
tabelis 12.
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Tabel 12. Simuleeritud dolutegraviiri farmakokineetiliste néitajate kokkuvote iiks kord 6opédevas
kehakaalul p6hineva annustamise juures HIV-1 infektsiooniga lastel

L Annus FK niitaja
Kehakaalu Dolutegraviiri iiks kord Geomeetriline keskmine (90% CI)
hemik (k annustamise | ... ..
vahemik (kg) vorm® oopievas Conax AUCo241n Caan
(mg) (ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 4,02 49,4 1070
3 kuni <6 DT 5
(2,12; 7,96) (21,6; 115) (247; 3830)
. 5,90 67,4 1240
6 kuni < 10° DT 10
(3,23; 10,9) (30,4; 151) (257; 4580)
. 6.67 68.4 964
6 kuni < 10° DT 15
(3,75; 12,1) (30,6; 154) (158;4150)
. 6,601 63,1 719
10 kuni < 14 DT 20
(3,80; 11,5) (28,9; 136) (102; 3340)
7,17 69,5 824
DT 25 4,10; 12,6 32,1; 151 122; 3780
4 ki < 20 (410;12,6) | (21;151) | (122;3780)
6,96 72,6 972
FCT 40
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4260)
7,37 72,0 881
DT 30
. (4,24; 12,9) (33,3; 156) (137; 3960)
20 kuni < 25
7,43 78.6 1080
FCT 50
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
. 6,74 71.4 997
25 kuni < 30 FCT 50
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4250)
. 6,20 66.6 944
30 kuni < 35 FCT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
4,93 54.0 814
>35 FCT 50
(2,66; 9,08) (24,4; 118) (142; 3310)
. . - . 46
Sihtmiirk: geomeetriline keskmine (37...134) 995 (697...2260)
DT = dispergeeritav tablett
FCT = Shukese poliimeerikattega tablett
a. Dolutegraviiri biosaadavus DT kujul on ~1,6-kodne dolutegraviiri biosaadavus FCT kujul.
b. <6 kuu vanune
c. > 6kuu vanune

Alternatiivse kaks korda 66péevas kehakaalu pohjal annustamise juures tasakaaluseisundi simuleeritud
plasmaekspositsioon on kokku voetud tabelis 13. Erinevalt {iks kord 60pédevas annustamisest ei ole kaks
korda 66pdevas annustamise simuleeritud andmeid kliiniliste uuringutega kinnitatud.

Tabel 13. Simuleeritud dolutegraviiri farmakokineetiliste niitajate kokkuvote alternatiivse kaks korda
oopievas kehakaalul pohineva annustamise juures HIV-1 infektsiooniga lastel
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Annus FK niitaja
Kehakaalu Dolutegraviir kaks Geomeetriline keskmine (90% CI)
. i annustamise korda
vahemik (kg) vorm® oopievas Cinax AUCo.12n Cizn
(mg) (ng/ml) (ng*h/ml) (ng/ml)
. 4,28 31,6 1760
6 kuni < 10° DT 5
(2,10;9,01) | (14,6;71,4) (509; 5330)
. 6,19 43,6 2190
6 kuni < 10c DT 10
(3,15;12,6) | (19,4;96,9) (565; 6960)
. 4,40 30,0 1400
10 kuni < 14 DT 10
(2,27; 8,68) | (13,5;66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
DT 15
) (2,97;11,4) | (17,6; 86,3) (482; 6070)
14 kuni < 20
4,98 35,9 1840
FCT 20
(2,55;9,96) | (16,5;77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
DT 15
, (2,61;9,99) | (15,8;76,5) (455; 5360)
20 kuni < 25
5,38 39,2 2040
FCT 25
(2,73; 10,8) | (18,1;85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
DT 15
. (2,37;9,05) | (14,6;69,1) (414; 4930)
25 kuni < 30
4,93 35,9 1910
FCT 25
(2,50;9,85) | (16,4;77,4) (530; 5760)
. 4,54 33,3 1770
30 kuni < 35 FCT 25
(2,31;9,10) | (15,3;72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FCT 25
(1,76; 7,36) | (12,1;58,3) (425; 4400)

DT = dispergeeritav tablett

FCT = dhukese poliimeerikattega tablett
a. Dolutegraviiri biosaadavus DT kujul on ~1,6-kodne dolutegraviiri biosaadavus FCT kujul.
b. <6 kuu vanune
¢. >6kuuvanune
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Eakad
Dolutegraviiri populatsiooni farmakokineetiline analiiiis HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanutelt saadud
andmetega niitas, et vanusel puudus kliiniliselt oluline toime dolutegraviiri ekspositsioonile.

Ule 65-aastastelt inimestelt saadud andmeid dolutegraviiri farmakokineetika kohta on vihesel hulgal.

Neerukahjustus
Muutumatul kujul toimeaine renaalne kliirens on dolutegraviiri vihetéhtis eliminatsioonitee. Uhekordse

50 mg dolutegraviiri dhukese poliimeerikattega tablettide farmakokineetika uuring viidi 14bi raske
neerukahjustusega patsientide (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) ja sobivate tervete kontrollisikute osalusel.
Raske neerukahjustusega patsientidel vihenes dolutegraviiri ekspositsioon ligikaudu 40%. Languse
mehhanism on teadmata. Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Dialiiiisi saavatel
patsientidel ei ole Tivicay kasutamist uuritud.

Maksakahjustus
Dolutegraviiri metabolism ja eliminatsioon toimuvad peamiselt maksa kaudu. Uhekordne 50 mg

dolutegraviiri dhukese poliimeerikattega tablettide annus manustati 8-le mddduka maksakahjustusega
(Child-Pugh aste B) patsiendile ja 8-le sobivale tervele tdiskasvanud kontrollisikule. Samal ajal kui
dolutegraviiri tildkontsentratsioon plasmas oli sarnane, tdheldati modduka maksakahjustusega patsientidel
seondumata dolutegraviiri ekspositsiooni suurenemist 1,5 kuni 2 korda tervete kontrollisikutega vorreldes.
Kerge kuni méoduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske maksakahjustuse
moju Tivicay farmakokineetikale ei ole uuritud.

Ravimeid metaboliseerivate ensiitimide poliimorfism

Puuduvad toendid selle kohta, et ravimeid metaboliseerivate ensiilimide sageli esinev poliimorfism muudaks
kliiniliselt olulisel médral dolutegraviiri farmakokineetikat. Metaanaliiiisi pohjal, milleks kasutati kliinilistes
uuringutes tervetelt isikutelt kogutud farmakogenoomika proove, oli dolutegraviiri metabolismi langusega
seotud UGT1A1 genotiilipidega isikutel (n=7) 32% véiksem dolutegraviiri kliirens ja 46% suurem AUC kui
isikutel, kellel esinevad genotiiiibid on seotud normaalse UGT1A1 kaudu toimuva metabolismiga (n=41).

Sugu
Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid kombineeritud farmakokineetiliste andmetega I1Ib ja III faasi

tdiskasvanute uuringutest néitavad, et sool puudub kliiniliselt oluline moju dolutegraviiri ekspositsioonile.

Rass

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid kombineeritud farmakokineetiliste andmetega IIb ja III faasi
tdiskasvanute uuringutest néditavad, et rassil puudub kliiniliselt oluline mdju dolutegraviiri ekspositsioonile.
Dolutegraviiri farmakokineetika pérast iihekordse annuse suukaudset manustamist jaapanlastele tundub
olevat sarnane ladne (USA) patsientidel tdheldatud niitajatega.

B- v6i1 C-hepatiidi koinfektsioon

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas, et C-hepatiidi viiruse koinfektsioonil puudus kliiniliselt
oluline moju dolutegraviiri ekspositsioonile. B-hepatiidi koinfektsiooniga patsientide kohta saadud andmeid
on piiratud hulgal.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Dolutegraviir ei olnud mutageenne ega klastogeenne in vitro bakteriaalsetes testides ja imetajarakkude
kultuuris ning in vivo nériliste mikrotuumade testis. Dolutegraviir ei olnud kartsinogeenne hiirte ja rottidega
1abi viidud pikaajalistes uuringutes.

Dolutegraviir ei mdjutanud isaste v0i emaste rottide fertiilsust annuste kuni 1000 mg/kg/66paevas puhul, mis
on suurim testitud annus (24 kordne inimesel kaks korda 66péevas kasutamisel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist AUC alusel).

Reproduktsioonitoksilisuse loomkatsetes lébis dolutegraviir platsentat.
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Dolutegraviiri suukaudne manustamine tiinetele rottidele annustes kuni 1000 mg/kg 66péevas 6. kuni

17. gestatsioonipdevani ei olnud toksiline emasloomale ega pdhjustanud arengutoksilisust voi teratogeensust
(27-kordne inimesel 50 mg kaks korda 66péevas kasutamisel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist AUC
alusel). Rottidega lébi viidud pre-/postnataalse arengu uuringus tiheldati arenevate jarglaste kehakaalu
viahenemist laktatsiooni ajal emasloomale toksilise annuse manustamisel (ligikaudu 27 korda suurem
maksimaalse soovitatava annuse kasutamisel inimesel saavutatavast ekspositsioonist).

Dolutegraviiri suukaudne manustamine tiinetele kiiiilikutele annustes kuni 1000 mg/kg 66pdevas 6. kuni

18. gestatsioonipdevani ei pShjustanud arengutoksilisust ega teratogeensust (0,40 kordne inimesel kaks korda
O0pédevas kasutamisel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist AUC alusel). Kiiiilikutel taheldati

1000 mg/kg manustamisel (0,40-kordne inimesel kaks korda 66pdevas kasutamisel saavutatavast kliinilisest
ekspositsioonist AUC alusel) toksilist toimet emasloomale (vdhenenud toidu tarbimine, harv
roojamine/urineerimine voi selle puudumine, kaaluiibe parssimine).

Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel viis dolutegraviiri manustamine kahe vdorutamiseelse surmani

75 mg/kg 60pdevas manustamisel. Voodrutamiseelse raviperioodi jooksul vihenes selles riihmas keskmine
kaaluiive, mis jdi emastel loomadel piisima kogu uuringu véltel voorutamisjirgsel perioodil. Selle annuse
kasutamisel oli dolutegraviiri siisteemne ekspositsioon (AUC pohjal) ligikaudu 17...20 korda suurem kui
lastel soovitatava annuse manustamise jargselt. Noorloomadel ei tuvastatud uusi sihtorganeid vorreldes
taiskasvanud loomadega. Taheldatavat kahjulikku toimet mitteavaldava annuse (NOAEL) 2 mg/kg 66pdevas
juures olid noorloomade AUC véirtused 13. siinnijargsel pdeval ~3 kuni 6 korda suuremad vorreldes lastega,
kes kaalusid 3 kuni < 10 kg (vanuses 4 nddalat > 6 kuud).

Dolutegraviiri suurte annuste pikaajalise igapdevase kasutamise toimet on hinnatud suukaudsete annuste
korduvtoksilisuse uuringutes rottidel (kuni 26 nédalat) ja ahvidel (kuni 38 nidalat). Dolutegraviiri esmane
toime oli seedetrakti talumatus voi &rritus rottidel ja ahvidel annuste juures, mille puhul saavutatakse
siisteemne ekspositsioon, mis on vastavalt ligikaudu 21 ja 0,82 kordne kaks korda 66pdevas manustamisel
inimesel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist AUC alusel. Kuna seedetrakti talumatus arvatakse olevat
tingitud toimeaine paiksest toimest, on sobiv selle toksilise toime ohutuspiire médrata mg/kg vdi mg/m?
baasil. Seedetrakti talumatus tekkis ahvidel inimese mg/kg baasil ekvivalentsest annusest (50 kg kaaluv
inimene, kes manustab kaks korda pédevas) 15 korda suuremate ja inimese mg/m? baasil ekvivalentsest
annusest 5 korda suuremate annuste kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Mannitool (E421)

Mikrokristalliline tselluloos

Povidoon

Naatriumtérklisgliikolaat

Kolloidne rinidioksiid ja mikrokristalliline tselluloos Krospovidoon
Naatriumsteartiilfumaraat

Kaltsiumsulfaatdihiidraat

Sukraloos

Maasikakreemi 16hna- ja maitseaine

Tableti kate
Titaandioksiid (E171)

Hiipromelloos
Makrogool
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna. Mitte eemaldada kuivatusaine
pakikest. Mitte neelata kuivatusainet. See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.6 Pakendi iseloomustus ja sisu
HDPE (suure tihedusega poliietiileenist) pudelid, mis on suletud lastekindla poliipropiileenist keeratava
korgiga ja mille suue on kaetud induktsioonkuumutusega suletud poliietiileenkattega. Pudelis on 60

dispergeeruvat tabletti ja kuivatusaine pakike.

Pakendiga on kaasas annustamistops ja suusiistal, mélemad on poliipropiileenist ning moStemargitusega.
Siistla kolb on tehtud HDPE-st.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Tableti dispergeerimiseks on pdhjalik kasutusjuhend pakendi infolehes (vt sammsammulist kasutusjuhendit).
Kasutamata ravim voi jdédtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/007
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 20. jaanuar 2014

Miitigiloa viimase uuendamise kuupiev: 21. september 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.cu

64


https://www.ema.europa.eu/

II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Ohukese poliimeerikattega tabletid:

GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Hispaania
VOI

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60322 Poznan, Poola.

5 mg dispergeeruvad tabletid:
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava
tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

67



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 10 mg
dolutegraviirile

| 3. ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

[8.  KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna. Mitte eemaldada kuivatusaine
pakikest. Mitte neelata kuivatusainet.

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/003
EU/1/13/892/004

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tivicay 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 10 mg tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 10 mg
dolutegraviirile.

| 3. ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

[8.  KOLBLIKKUSAEG |

EXP {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna. Mitte eemaldada kuivatusaine
pakikest. Mitte neelata kuivatusainet.

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/003
EU/1/13/892/004

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 25 mg
dolutegraviirile

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

73



ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/005
EU/1/13/892/006

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tivicay 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 25 mg tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 25 mg
dolutegraviirile.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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ViiV Healthcare BV

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/005
EU/1/13/892/006

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 50 mg
dolutegraviirile.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/001
EU/1/13/892/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tivicay 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 50 mg tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 50 mg
dolutegraviirile.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. EBIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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ViiV Healthcare BV

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/001
EU/1/13/892/002

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 5 mg dispergeeruvad tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 5 mg dispergeeruvad tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 5 mg dolutegraviirile.

| 3.  ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

60 dispergeeruvat tabletti

See pakend sisaldab annustamistopsi ja suusiistalt

| S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

| 8. KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna. Mitte eemaldada kuivatusaine
pakikest. Mitte neelata kuivatusainet.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/007

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tivicay 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT S mg dispergeeruvad tabletid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tivicay 5 mg dispergeeruvad tabletid
dolutegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dispergeeruv tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 5 mg dolutegraviirile.

| 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dispergeeruvat tabletti

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
Hoida pudel tihedalt suletuna.
Mitte eemaldada kuivatusaine pakikest. Mitte neelata kuivatusainet.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/892/007

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tivicay 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tivicay 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tivicay 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
dolutegraviir

Enne ravimi kasutamist (v6i manustamist teie lapsele, kui tema on patsient) lugege hoolikalt infolehte,
sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile (vdi teie lapsele, kui tema on patsient). Arge andke seda
kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tivicay ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tivicay votmist

Kuidas Tivicay’d votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Tivicay’d sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl A e

1. Mis ravim on Tivicay ja milleks seda kasutatakse

Tivicay sisaldab toimeainena dolutegraviiri. Dolutegraviir kuulub retroviirusvastaste ravimite rithma, mida
nimetatakse integraasi inhibiitoriteks (INId).

Tivicay’d kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) nakkuse raviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja vihemalt 6-aastastel vGi vanematel lastel, kes kaaluvad vihemalt 14 kg.

Tivicay ei ravi HIV-nakkusest terveks; see vihendab viiruse hulka organismis ja hoiab selle taseme madala.
Selle tulemusena suureneb ka CD4 rakkude arv veres. CD4 rakud on sellist tiiiipi valgeverelibled, mis
aitavad organismil nakkuse vastu vdidelda.

Koik ei reageeri Tivicay ravile ithtemoodi. Arst jalgib teie ravi tdhusust.

Tivicay’d kasutatakse alati kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega (kombinatsioonravi).
HIV-nakkuse ohjamiseks ja haiguse siivenemise peatamiseks tuleb koiki teile méaratud ravimeid votta seni,
kuni arst soovitab teil mdne ravimi votmise I0petada.

2. Mida on vaja teada enne Tivicay votmist

Tivicay’d ei tohi votta:

. kui olete (vdi teie laps on, kui ta on patsient) dolutegraviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
. kui te vOtate (vOi teie laps votab) {ihte teist ravimit, mida nimetatakse fampridiiniks (tuntud ka kui

dalfampridiin; hulgiskleroosi ravim).
—  Kui arvate, et midagi tilaltoodust kehtib teie (vdi teie lapse) kohta, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Poorake tdhelepanu olulistele siimptomitele

Mboénedel HIV-nakkuse vastaseid ravimeid votvatel inimestel voivad tekkida muud seisundid, mis voivad olla
tosised. Nendeks on:

. infektsioonide ja poletiku siimptomid

. liigesvalu, -jdikus ja luuprobleemid

Te peate teadma, millised on olulised ndhud ja siimptomid, millele tuleb Tivicay vitmise ajal (voi teie
lapsele manustamise ajal, kui ta on patsient) tdhelepanu pdorata.

—  Lugege teavet kiiesoleva infolehe 1digus 4.

Lapsed

Arge andke seda ravimit alla 6-aastastele lastele, alla 14 kg kehakaaluga lastele voi lastele, kelle HIV-nakkus
on resistentne teiste Tivicay’ga sarnaste ravimite suhtes. Tivicay dhukese poliimeerikattega tablettide
kasutamist alla 6-aastastel voi alla 15 kg kaaluvatel lastel ei ole veel uuritud.

Lapsed peavad kdima plaanilistel arsti vastuvottudel (/isainfo saamiseks vt ,, Kasutamine lastel ja
noorukitel “ loigus 3)

Muud ravimid ja Tivicay
Teatage oma arstile, kui te kasutate (vdi teie laps kasutab), olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge vdtke Tivicay’d koos jargmise ravimiga:
. fampridiin (tuntud ka kui dalfampridiin), mida kasutatakse hulgiskleroosi raviks.

Moned ravimid véivad mojutada Tivicay toimet voi suurendada tdendosust korvaltoimete tekkeks. Tivicay
vOib samuti mojutada teatud teiste ravimite toimet.
Teavitage oma arsti sellest, kui votate (voi teie laps votab) monda ravimit jdrgmisest loetelust:

. metformiin, mida kasutatakse diabeedi raviks

. antatsiidideks nimetatud ravimid, mida kasutatakse seedehiirete ja kérvetiste raviks. Arge votke
antatsiidi 6 tunni jooksul enne Tivicay votmist v3i vihemalt 2 tundi parast Tivicay votmist. (V¢ ka
[oik 3).

. kaltsiumi, rauda v3i magneesiumi sisaldavad preparaadid voi multivitamiinid. Kui te votate Tivicay’d

koos toiduga, voite votta kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavaid preparaate voi multivitamiine
samaaegselt Tivicay’ga. Kui te ei vota Tivicay’d koos toiduga, drge votke kaltsiumi, rauda voéi
magneesiumi sisaldavat preparaati vo6i multivitamiini 6 tunni jooksul enne Tivicay votmist voi
vahemalt 2 tundi pérast Tivicay votmist (vt ka [oik 3).

° etraviriin, efavirens, fosamprenaviir/ritonaviir, nevirapiin voi tipranaviir/ritonaviir, mida kasutatakse

HIV-nakkuse raviks

rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi ja teiste bakteriaalsete infektsioonide raviks

feniitoiin ja fenobarbitaal, mis on epilepsiaravimid

okskarbasepiin ja karbamasepiin, mida kasutatakse epilepsia vdi bipolaarse hiire raviks

liht-naistepuna (Hypericum perforatum), mis on taimne preparaat depressiooni raviks

—  Kui te votate (vai teie laps votab) monda neist ravimitest, teavitage oma arsti v6i apteekrit. Teie arst
vOib otsustada, et kohandab teie annust voi et vajate tdiendavat kontrolli.

Rasedus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda:
—  Raéikige oma arstiga Tivicay vitmisega seotud vdimalikest ohtudest ja kasust.

Kui te jéite rasedaks voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Arst vaatab {ile teie ravi.

Arge 1dpetage Tivicay kasutamist ilma arstiga ndu pidamata, sest see vdib olla kahjulik teile ja teie veel
stindimata lapsele.
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Imetamine
HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele rinnapiimaga edasi kanduda.

Tivicay’s sisalduvad koostisosad voivad viikeses koguses erituda ka rinnapiima.
Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage otsekohe néu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Tivicay voib pdhjustada pearinglust ja muid tdhelepanuvdimet mdjutavaid kdrvaltoimeid.

—  Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui te ei ole kindel, kuidas Tivicay teile mdjub.
Tivicay sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimétteliselt
,,naatriumivaba‘.

3. Kuidas Tivicay’d votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou
oma arsti voi apteekriga.

. Tavaline annus on 50 mg iiks kord 66péevas.
Kui te kasutate teatud teisi ravimeid, on annus 50 mg kaks korda 66péevas.
. HIV raviks, mis on resistentne Tivicay’ga sarnaste ravimite suhtes, on tavaline annus 50 mg kaks

korda dopéevas.
Arst otsustab, milline Tivicay annus on teile dige.
Neelake tablett(tabletid) koos vedelikuga.

Tivicay’d voib votta koos toiduga véi ilma. Kui Tivicay’d voetakse kaks korda 60péaevas, voib arst
soovitada, et votaksite ravimit koos toiduga.

Tivicay on saadaval ka dispergeeruvate tablettidena. Ohukese poliimeerikattega tabletid ja dispergeeruvad
tabletid ei ole samavairsed, seetSttu ei tohi iihelt tabletivormilt teisele iile minna ilma arstiga
konsulteerimata.

Kasutamine lastel ja noorukitel
e Tivicay annus lastele tuleb kohandada vastavalt vanusele voi kehakaalule.
— Seetdttu on oluline, et lapsed kéiksid plaanilistel arsti vastuvdttudel.

e Lapsed ja noorukid kehakaaluga vihemalt 20 kg vdivad votta tdiskasvanu annuse, milleks on
50 mg iiks kord 60paevas voi 25 mg kaks korda 60paevas. Sinu arst otsustab, kuidas Tivicay’d
votta.
6...12-aastastele lastele maarab Tivicay dige annuse arst sGltuvalt lapse kehakaalust.

o Lambumisriski vihendamiseks ei tohi lapsed neelata korraga rohkem kui iihe tableti.
Tivicay’d ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, kelle HIV-nakkus on resistentne teiste
Tivicay’ga sarnaste ravimite suhtes.

Antatsiidid

Antatsiidid, mida kasutatakse seedehdirete ja korvetiste raviks, voivad takistada Tivicay imendumist ja

muuta selle toime vihem tohusaks.

Arge votke antatsiidi 6 tunni jooksul enne Tivicay votmist vdi vihemalt 2 tundi pérast Tivicay votmist. Teisi

mao happesust langetavaid ravimeid (nagu ranitidiin ja omeprasool) voib Tivicay’ga samaaegselt manustada.

—  Pidage ndu oma arstiga, et saada lisateavet mao happesust langetavate ravimite kasutamise kohta koos
Tivicay’ga.
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Kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavad preparaadid voi multivitamiinid

Kaltsiumi, rauda vdi magneesiumi sisaldavad preparaadid v6i multivitamiinid voivad takistada Tivicay

imendumist ja muuta selle toime vihem tdhusaks.

Kui te votate Tivicay’d koos toiduga, voite votta kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavaid preparaate

vOi multivitamiine samaaegselt Tivicay’ga. Kui te ei vota Tivicay’d koos toiduga, irge votke kaltsiumi,

rauda voi magneesiumi sisaldavat preparaati v6i multivitamiini 6 tunni jooksul enne Tivicay votmist voi

védhemalt 2 tundi parast Tivicay vOtmist.

—  Pidage ndu oma arstiga, et saada lisateavet kaltsiumi, rauda vdi magneesiumi sisaldavate preparaatide
vOi multivitamiinide kasutamise kohta koos Tivicay’ga.

Kui te votate Tivicay’d rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate (voi teie laps votab) liiga palju Tivicay tablette, votke nou kiisimiseks iihendust oma arsti voi
apteekriga. Vdimalusel ndidake neile Tivicay pakendit.

Kui te unustate Tivicay’d votta
Kui teil (vai teie lapsel) jaab annuse vOtmata, siis votke see niipea kui meelde tuleb. Ent kui jargmise annuse
vOtmiseni on aega vihem kui 4 tundi, siis jatke unustatud annus vdtmata ja votke jirgmine annus tavalisel
ajal. Seejarel jatkake ravi nagu varem.

Arge vitke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Arge lpetage Tivicay votmist ilma arstiga ndu pidamata
Votke Tivicay’d senikaua, kui arst soovitab. Arge 1dpetage ravi, kui arst ei ole seda soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Allergilised reaktsioonid

Neid esineb Tivicay’d votvatel inimestel aeg-ajalt. Nahtudeks on:

nahaldove

korge kehatemperatuur (palavik)

energiapuudus (vasimus)

turse, monikord ndo vdi suu turse (angioddeem), mis pohjustab hingamisraskust

lihas- voi liigesvalu.

Poorduge kohe arsti poole. Arst voib otsustada, et teeb analiiiisid teie maksa- ja neerutalitluse voi
verepildi kontrollimiseks ning voib delda, et 1opetaksite Tivicay votmise.

i{ e o o o o

Viga sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem Kui iihel inimesel kiimnest:

. peavalu
. kohulahtisus
. iiveldus.

Sageli esinevad korvaltoimed

Need vodivad tekkida kuni iihel inimesel kiimnest:
166ve

stigelus

oksendamine

kohuvalu

ebamugavustunne kdhupiirkonnas
kehakaalu tdus

unetus

pearinglus
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ebatavalised unendod

depressioon (siigava kurbuse ja vadrtusetuse tunne)
arevus

energiapuudus (vdsimus)

k&hupubhitus (kdhugaasid)

maksaensiiimide aktiivsuse tdus

lihasensiilimi (kreatiinfosfokinaasi) aktiivsuse tous.

Aeg-ajalt esinev korvaltoime

See voib tekkida kuni iihel inimesel sajast:
. maksapdletik (hepatiit)

paanikahoog

enesetapukatse™

enesetapumotted™

liigesvalu

lihasvalu

* eriti patsientidel, kellel on varem esinenud depressiooni voi vaimse tervise probleeme.

Harva esinevad korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel inimesel tuhandest:
o maksapuudulikkus (ndhtudeks voivad olla naha ja silmavalgete kollasus v0i ebatavaliselt tume uriin)
e Dbilirubiini (maksafunktsiooni biomarker) tous veres,
e cnesetapp (eriti patsientidel, kellel on varem esinenud depressiooni vdi vaimse tervise probleeme).

— Teatage kohe oma arstile, kui teil esineb likskoik milliseid vaimse tervise probleeme (lugege ka teiste
vaimse tervise probleemide kohta eestpoolt).

Esinemissagedus teadmata
Ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
e haigusseisund, mille puhul punased verelibled ei moodustu nii nagu peaks (sideroblastiline aneemia).

Infektsiooni- ja poletikunihud

Kaugelearenenud HIV-nakkusega (AIDS) inimestel on ndrk immuunsiisteem ja neil vdivad suurema
toendosusega tekkida tosised infektsioonid (oportunistlikud infektsioonid). Need infektsioonid vdivad olla
olnud varjatud ja nork immuunsiisteem ei ole neid avastanud enne ravi alustamist. Kui aga alustatakse ravi,
muutub immuunsiisteem tugevamaks ning voib voidelda infektsioonidega, mis voib omakorda pohjustada
infektsiooni- voi pdletikundhtusid. Siimptomiteks on tavaliselt palavik ja mdned jargnevalt loetletud ndhud:

. peavalu
. kShuvalu
. hingamisraskus

Harvadel juhtudel v3ib immuunsiisteem tugevamaks muutudes riinnata ka organismi terveid kudesid
(autoimmuunsed hdired). Autoimmuunsete hédirete simptomid voivad tekkida mitu kuud pérast HIV-nakkuse
ravi alustamist. Siimptomid vodivad olla jargmised:

. stidamepekslemine (kiire vdi ebakorrapédrane siidametegevus) voi vérinad
. hiiperaktiivsus ({ilemddrane rahutus ja liikumine)
. ndrkus, mis saab alguse kitest ja jalgadest ning liigub edasi kehatiive poole.

Kui teil (voi teie lapsel) tekivad infektsiooni voi poletiku siimptomid voi kui te méarkate monda
iilalloetletud siimptomitest:

—  Raikige sellest kohe oma arstile. Arge votke ilma arsti soovituseta mingeid infektsioonivastaseid
ravimeid.
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Liigesvalu, -jdikus ja luuprobleemid

Monedel HIV kombinatsioonravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega osteonekroos. See on luukoe
surm, mille pShjuseks on luu kahjustunud verevarustus. See haigus v4ib suurema tdendosusega tekkida
patsientidel:

. kui nad on kombinatsioonravi saanud pikka aega

kui nad votavad samaaegselt pdletikuvastaseid ravimeid, mida nimetatakse kortikosteroidideks

kui nad tarvitavad alkoholi

kui nende immuunsiisteem on viga ndrk

kui nad on iilekaalulised.

Osteonekroosi siimptomid on:

. liigesjéikus
. liigesvalud (eriti puusas, polves voi Olas)
. litkkumisraskused.

Kui teil tekib mdni neist siimptomitest:
- Raikige oma arstiga.

Kehakaalu, vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse muutused

HIV ravi ajal vaib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on osaliselt
seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning muutusi pohjustavad ménikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid
nende muutuste suhtes.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Tivicay’d siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast ,, Kdlblik kuni
(EXP).

Tivicay 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna. Mitte eemaldada kuivatusaine
pakikest. Mitte neelata kuivatusainet. See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Tivicay 25 mg ja 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tivicay sisaldab

- Toimeaine on dolutegraviir. Uks tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 10 mg,
25 mg voi 50 mg dolutegraviirile.

- Teised koostisosad on mannitool (E421), mikrokristalliline tselluloos, povidoon,
naatriumtérklisgliikolaat, naatriumsteariiiilfumaraat, poliiviniiiilalkohol-osaliselt hiidroliiisitud,
titaandioksiid (E171), makrogool, talk ning 25 mg ja 50 mg tablettidel kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Tivicay vilja néieb ja pakendi sisu

Tivicay 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valged iimmargused kaksikkumerad tabletid, mille {ihel
kiiljel on pimetriikk ,,SV 572 ja teisel ,,10%. Pudel sisaldab niiskuse sidumiseks kuivatusaine pakikest.
Pérast pudeli avamist jatke see pudelisse, drge eemaldage seda.

Tivicay 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on kahvatukollased immargused kaksikkumerad tabletid,
mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,SV 572 ja teisel ,,25%.

Tivicay 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on kollased timmargused kaksikkumerad tabletid, mille
iihel kiiljel on pimetriikk ,,SV 572 ja teisel ,,50.

Ohukese poliimeerikattega tabletid on pudelites, mis sisaldavad 30 voi 90 tabletti. Kdik pakendi suurused ei

pruugi olla teie riigis saadaval.

Miiiigiloa hoidja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort

Holland

Tootja

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Hispaania

vOi

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60322 Poznan, Poola.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbwarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
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EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l1
Tel: +39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.

Muud teabeallikad

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tivicay 5 mg dispergeeruvad tabletid
dolutegraviir

Enne ravimi kasutamist (voi manustamist teie lapsele, kui tema on patsient) lugege hoolikalt infolehte,
sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nou oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile (vdi teie lapsele, kui tema on patsient). Arge andke seda
kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Tivicay ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne Tivicay vOtmist

3. Kuidas Tivicay’d votta

4. Vodimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Tivicay’d sdilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave

Sammsammuline kasutusjuhend on samuti kaasas

1. Mis ravim on Tivicay ja milleks seda kasutatakse

Tivicay sisaldab toimeainena dolutegraviiri. Dolutegraviir kuulub retroviirusvastaste ravimite rithma, mida
nimetatakse integraasi inhibiitoriteks (INId).

Tivicay’d kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) nakkuse raviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja vihemalt 4-nddalastel voi vanematel lastel, kes kaaluvad vihemalt 3 kg.

Tivicay ei ravi HIV-nakkusest terveks; see vihendab viiruse hulka organismis ja hoiab selle taseme madala.
Selle tulemusena suureneb ka CD4 rakkude arv veres. CD4 rakud on sellist tiiiipi valgeverelibled, mis
aitavad organismil nakkuse vastu vdidelda.

Koik ei reageeri Tivicay ravile ihtemoodi. Arst jélgib teie ravi tShusust.

Tivicay’d kasutatakse alati kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega (kombinatsioonravi).
HIV-nakkuse ohjamiseks ja haiguse siivenemise peatamiseks tuleb koiki teile méaratud ravimeid votta seni,
kuni arst soovitab teil mone ravimi votmise 1dpetada.

2. Mida on vaja teada enne Tivicay votmist

Tivicay’d ei tohi votta:

. kui olete (voi teie laps on, kui ta on patsient) dolutegraviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.
. kui te votate (vOi teie laps votab) iihte teist ravimit, mida nimetatakse fampridiiniks (tuntud ka kui

dalfampridiin; hulgiskleroosi ravim).
—  Kui arvate, et midagi iilaltoodust kehtib teie (v0i teie lapse) kohta, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Poorake tdhelepanu olulistele siimptomitele

Mboénedel HIV-nakkuse vastaseid ravimeid votvatel inimestel voivad tekkida muud seisundid, mis voivad olla
tosised. Nendeks on:

. infektsioonide ja poletiku siimptomid

. liigesvalu, -jdikus ja luuprobleemid

Te peate teadma, millised on olulised néhud ja stimptomid, millele tuleb Tivicay vdtmise ajal (voi teie
lapsele manustamise ajal, kui ta on patsient) tdhelepanu pdorata.

—  Lugege teavet kiiesoleva infolehe 1digus 4.

Lapsed

Arge andke seda ravimit alla 4-nidalastele lastele kehakaaluga alla 3 kg voi lastele, kelle HIV-nakkus on
resistentne teiste Tivicay’ga sarnaste ravimite suhtes. Tivicay dispergeeruvate tablettide kasutamist alla 4-
nidalastel voi kehakaaluga alla 3 kg lastel ei ole veel uuritud.

Lapsed peavad kdima plaanilistel arsti vastuvottudel (/isainfo saamiseks vt ,, Kasutamine lastel ja
noorukitel “ loigus 3)

Muud ravimid ja Tivicay
Teatage oma arstile, kui te kasutate (voi teie laps kasutab), olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge vdtke Tivicay’d koos jargmise ravimiga:
. fampridiin (tuntud ka kui dalfampridiin), mida kasutatakse hulgiskleroosi raviks.

Moned ravimid véivad mojutada Tivicay toimet voi suurendada tdendosust korvaltoimete tekkeks. Tivicay
vOib samuti mojutada teatud teiste ravimite toimet.
Teavitage oma arsti sellest, kui votate (voi teie laps vOotab) monda ravimit jargmisest loetelust:

. metformiin, mida kasutatakse diabeedi raviks

. antatsiidideks nimetatud ravimid, mida kasutatakse seedehiirete ja kérvetiste raviks. Arge votke
antatsiidi 6 tunni jooksul enne Tivicay votmist v3i vihemalt 2 tundi parast Tivicay votmist. (V¢ ka
[oik 3).

. kaltsiumi, rauda v3i magneesiumi sisaldavad preparaadid voi multivitamiinid. Kui te votate Tivicay’d

koos toiduga, voite votta kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavaid preparaate voi multivitamiine
samaaegselt Tivicay’ga. Kui te ei vota Tivicay’d koos toiduga, drge votke kaltsiumi, rauda voéi
magneesiumi sisaldavat preparaati vo6i multivitamiini 6 tunni jooksul enne Tivicay votmist voi
vahemalt 2 tundi pérast Tivicay votmist (vt ka [oik 3).

° etraviriin, efavirens, fosamprenaviir/ritonaviir, nevirapiin voi tipranaviir/ritonaviir, mida kasutatakse

HIV-nakkuse raviks

rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi ja teiste bakteriaalsete infektsioonide raviks

feniitoiin ja fenobarbitaal, mis on epilepsiaravimid

okskarbasepiin ja karbamasepiin, mida kasutatakse epilepsia vdi bipolaarse hiire raviks

liht-naistepuna (Hypericum perforatum), mis on taimne preparaat depressiooni raviks

—  Kui te votate (vai teie laps votab) monda neist ravimitest, teavitage oma arsti v6i apteekrit. Teie arst
vOib otsustada, et kohandab teie annust voi et vajate tdiendavat kontrolli.

Rasedus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda:
—  Raéikige oma arstiga Tivicay vitmisega seotud vdimalikest ohtudest ja kasust.

Kui te jéite rasedaks voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Arst vaatab {ile teie ravi.

Arge 1dpetage Tivicay kasutamist ilma arstiga ndu pidamata, sest see vdib olla kahjulik teile ja teie veel
stindimata lapsele.
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Imetamine
HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele rinnapiimaga edasi kanduda.

Tivicay’s sisalduvad koostisosad voivad viikeses koguses erituda ka rinnapiima.
Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage otsekohe néu oma arstiga..

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Tivicay voib pdhjustada pearinglust ja muid tdhelepanuvdimet mdjutavaid kdrvaltoimeid.

—  Arge juhtige autot ega tddtage masinatega, kui te ei ole kindel, kuidas Tivicay teile mdjub.
Tivicay sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimétteliselt
,,naatriumivaba‘.

3. Kuidas Tivicay’d votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou
oma arsti voi apteekriga.

Téiskasvanud

. Tavaline tdiskasvanu annus on 30 mg (kuus 5 mg dispergeeruvat tabletti) iiks kord dopievas.

. Kui te kasutate teatud teisi ravimeid, on annus 30 mg (kuus 5 mg dispegeeruvat tabletti) kaks korda
oo0pievas.

. HIV raviks, mis on resistentne Tivicay’ga sarnaste ravimite suhtes, on tavaline annus 30 mg (kuus

5 mg dispergeeruvat tabletti) kaks korda 6opéievas.
Arst otsustab, milline Tivicay annus on teile dige.

Kasutamine lastel ja noorukitel
e Tivicay annus lastele tuleb kohandada vastavalt vanusele voi kehakaalule.
— Seetdttu on oluline, et lapsed kéiksid plaanilistel arsti vastuvdttudel.

e Lapsed ja noorukid kehakaaluga vihemalt 20 kg vdivad votta tdiskasvanu annuse, milleks on
30 mg iiks kord 60pdevas voi 15 mg kaks korda 60paevas. Sinu arst otsustab, kuidas Tivicay’d
votta.

e Vihemalt 4-nddalastele lastele kehakaaluga 3..20 kg méadrab Tivicay 0ige annuse arst soltuvalt
lapse kehakaalust ja vanusest.

e Lambumisriski vihendamiseks tablettide neelamisel veega ei tohi lapsed neelata korraga
rohkem Kui iihe tableti.

e Tivicay’d ei tohi kasutada lastel ja noorukitel, kelle HIV-nakkus on resistentne teiste
Tivicay’ga sarnaste ravimite suhtes.

Kuidas votta dispergeeruvaid tablette
e Dispergeeruvad tabletid voib lahustada joogivees vai neelata tervelt koos joogiveega. Lahustamisel
oleneb vee kogus mairatud tablettide arvust. Tablett/tabletid tuleb enne neelamist taielikult
lahustada.
Tablettide lahustamise juhendit pakendis kaasasolevate annustamistopsi ja suusiistlaga vt eraldi
kasutusjuhistest.
e Arge nirige, 1digake ega purustage tablette.
e Tivicay’d voib vétta koos toiduga voi ilma. Kui Tivicay’d voetakse kaks korda 66péevas, voib arst
soovitada, et vGtaksite ravimit koos toiduga.
Tivicay on saadaval ka dhukese poliimeerikattega tablettidena. Ohukese poliimeerikattega tabletid ja
dispergeeruvad tabletid ei ole lihesugused, seetdttu ei tohi tihelt tabletivormilt teisele iimber liilituda ilma
arstiga konsulteerimata.
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Antatsiidid

Antatsiidid, mida kasutatakse seedehiirete ja korvetiste raviks, vGivad takistada Tivicay imendumist ja

muuta selle toime vihem tohusaks.

Arge votke antatsiidi 6 tunni jooksul enne Tivicay vdtmist vdi vihemalt 2 tundi pérast Tivicay votmist. Teisi

mao happesust vihendavaid ravimeid (nagu ranitidiin ja omeprasool) vdib Tivicay’ga samaaegselt

manustada.

—  Pidage ndu oma arstiga, et saada lisateavet mao happesust vihendavate ravimite kasutamise kohta
koos Tivicay’ga.

Kaltsiumi, rauda véi magneesiumi sisaldavad preparaadid v6i multivitamiinid

Kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavad preparaadid voi multivitamiinid voivad takistada Tivicay

imendumist ja muuta selle toime vihem tohusaks.

Kui te votate Tivicay’d koos toiduga, voite votta kaltsiumi, rauda voi magneesiumi sisaldavaid preparaate

vOi multivitamiine samaaegselt Tivicay’ga. Kui te ei vota Tivicay’d koos toiduga, irge votke kaltsiumi,

rauda v6i magneesiumi sisaldavat preparaati voi multivitamiini 6 tunni jooksul enne Tivicay vOtmist voi

védhemalt 2 tundi parast Tivicay vOtmist.

—  Pidage ndu oma arstiga, et saada lisateavet kaltsiumi, rauda vdi magneesiumi sisaldavate preparaatide
vOi multivitamiinide kasutamise kohta koos Tivicay’ga.

Kui te votate Tivicay’d rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate (voi teie laps votab) liiga palju Tivicay tablette, votke nou kiisimiseks iihendust oma arsti voi
apteekriga. Voimalusel ndidake neile Tivicay pakendit.

Kui te unustate Tivicay’d votta
Kui teil (vai teie lapsel) jaéb annus vtmata, siis votke see niipea kui meelde tuleb. Ent kui jirgmise annuse
vOtmiseni on aecga vihem kui 4 tundi, siis jatke unustatud annus votmata ja votke jirgmine annus tavalisel
ajal. Seejarel jatkake ravi nagu varem.

Arge vétke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vétmata.

Arge I6petage Tivicay votmist ilma arstiga néu pidamata
Votke Tivicay’d senikaua, kui arst soovitab. Arge 1dpetage ravi, kui arst ei ole seda soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Allergilised reaktsioonid

Neid esineb Tivicay’d votvatel inimestel aeg-ajalt. Nahtudeks on:

nahaldove

korge kehatemperatuur (palavik)

energiapuudus (vasimus)

turse, monikord nédo voi suu turse (angioddeem), mis pohjustab hingamisraskust

lihas- voi liigesvalu.

Poorduge kohe arsti poole. Arst v3ib otsustada, et teeb analiiiisid teie maksa- ja neerutalitluse voi
verepildi kontrollimiseks ning voib delda, et 1opetaksite Tivicay votmise.

J/.....

Viga sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel kiimnest:

. peavalu,
. kohulahtisus,
° iiveldus.
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Sageli esinevad korvaltoimed

Need vdivad tekkida kuni iihel inimesel kiimnest:

166ve

stigelus

oksendamine

kéhuvalu

ebamugavustunne kdhupiirkonnas

kehakaalu tdus

unetus

pearinglus

ebatavalised unenédod

depressioon (siigava kurbuse ja vairtusetuse tunne)
arevus

energiapuudus (vdsimus)

kdhupubhitus (kdhugaasid)

maksaensiiiimide aktiivsuse tdus

lihastes esineva ensiilimi (kreatiinfosfokinaasi) aktiivsuse tdus

Aeg-ajalt esinev korvaltoime

See voib tekkida kuni iihel inimesel sajast:
maksapoletik (hepatiit)
enesetapukatse™

enesetapumotted*

paanikahoog

liigesvalu

lihasvalu

* eriti patsientidel, kellel on varem esinenud depressiooni voi vaimse tervise probleeme.

Harva esinevad korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel inimesel tuhandest:
e maksapuudulikkus (ndhtudeks voivad olla naha ja silmavalgete kollasus voi ebatavaliselt tume uriin)
o bilirubiini (maksafunktsiooni biomarker) tdus veres,
e enesetapp (eriti patsientidel, kellel on varem esinenud depressiooni voi vaimse tervise probleeme).

— Teatage kohe oma arstile, kui teil esineb iikskoik milliseid vaimse tervise probleeme (lugege ka teiste
vaimse tervise probleemide kohta eestpoolt).

Esinemissagedus teadmata
Ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
e haigusseisund, mille puhul punased verelibled ei moodustu nii nagu peaks (sideroblastiline aneemia).

Infektsiooni- ja poletikunihud

Kaugelearenenud HIV-nakkusega (AIDS) inimestel on ndrk immuunsiisteem ja neil vdivad suurema
toendosusega tekkida tosised infektsioonid (oportunistlikud infektsioonid). Need infektsioonid vGivad olla
olnud varjatud ja nork immuunsiisteem ei ole neid avastanud enne ravi alustamist. Kui aga alustatakse ravi,
muutub immuunsiisteem tugevamaks ning voib vdidelda infektsioonidega, mis voib omakorda pdhjustada
infektsiooni- v&i poletikundhtusid. Stimptomiteks on tavaliselt palavik ja moned jargnevalt loetletud ndhud:

. peavalu
. kdhuvalu
. hingamisraskus

Harvadel juhtudel vGib immuunsiisteem tugevamaks muutudes riinnata ka organismi terveid kudesid
(autoimmuunsed hdired). Autoimmuunsete hdirete siimptomid voivad tekkida mitu kuud pérast HIV-nakkuse
ravi alustamist. Siimptomid voivad olla jargmised:

° siidamepekslemine (kiire vOi ebakorraparane siidametegevus) voi vérinad
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. hiiperaktiivsus (lilemddrane rahutus ja liikumine)
. ndrkus, mis saab alguse kitest ja jalgadest ning liigub edasi kehatiive poole.

Kui teil (voi teie lapsel) tekivad infektsiooni v6i poletiku siimptomid voi kui te mérkate monda
iilalloetletud stimptomitest:

—  Raiikige sellest kohe oma arstile. Arge votke ilma arsti soovituseta mingeid infektsioonivastaseid
ravimeid.

Liigesvalu, -jdikus ja luuprobleemid

Monedel HIV kombinatsioonravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega osteonekroos. See on luukoe
surm, mille pdhjuseks on luu kahjustunud verevarustus. See haigus v3ib suurema tdendosusega tekkida
patsientidel:

. kui nad on kombinatsioonravi saanud pikka aega

kui nad votavad samaaegselt pdletikuvastaseid ravimeid, mida nimetatakse kortikosteroidideks

kui nad tarvitavad alkoholi

kui nende immuunsiisteem on viga ndrk

kui nad on iilekaalulised.

Osteonekroosi siimptomid on:

. liigesjéikus
. liigesvalud (eriti puusas, polves voi Olas)
. litkkumisraskused.

Kui teil tekib mdni neist siimptomitest:
- Riéikige oma arstiga.

Kehakaalu, vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse muutused

HIV ravi ajal vaib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on osaliselt
seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning muutusi pohjustavad ménikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid
nende muutuste suhtes.

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Tivicay’d siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja pudelil pirast ,,Kdlblik kuni
(EXP).

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna. Mitte eemaldada kuivatusaine
pakikest. Mitte neelata kuivatusainet. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tivicay sisaldab

- Toimeaine on dolutegraviir. Uks tablett sisaldab naatriumdolutegraviiri koguses, mis vastab 5 mg
dolutegraviirile.
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- Teised koostisosad on mannitool (E421), mikrokristalliline tselluloos, povidoon,
naatriumtérklisgliikolaat, kolloidne rénidioksiid ja mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon,
naatriumsteartiiilfumaraat, kaltsiumsulfaatdihiidraat,sukraloos, maasikakreemi 16hna- ja maitseaine,
titaandioksiid (E171), hiipromelloos ja makrogool.

Kuidas Tivicay viilja nieb ja pakendi sisu

Tivicay 5 mg dispergeeruvad tabletid on valged immargused kaksikkumerad tabletid, mille iihel kiiljel on
pimetriikk ,,SV H7S* ja teisel ,,5. Pudel sisaldab niiskuse sidumiseks kuivatusaine pakikest. Parast pudeli
avamist jatke see pudelisse, drge eemaldage seda.

Dispergeeruvad tabletid on pudelites, mis sisaldavad 60 tabletti.
Annustamistops ja suusiistal on pakendiga kaasas.

Miiiigiloa hoidja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Holland

Tootja
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
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EAMada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 35121 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 1 800787089 Tel: + 40800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

fsland Slovenska republika

Vistor ehf. ViiV Healthcare BV

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.l GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Sammsammuline kasutusjuhend

Enne ravimi annustamist lugege seda kasutusjuhendit.
Imikule voi lapsele, kes ei suuda tablette neelata, annuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks kasutage puhast
joogivett ja jargige toodud juhiseid.

Tahtis teave

Annustage seda ravimit alati tervishoiutdotajalt saadud juhiste jargi. Radkige oma tervishoiutodtajaga, kui teil tekib
kahtlusi.

Arge nirige, 10igake ega purustage tablette.

Kui te unustate annust manustada, siis andke tablett niipea, kui see meenub. Ent kui jirgmise annuse votmiseni on aega
viahem kui 4 tundi, siis jatke unustatud annus vahele ja andke jdrgmine annus tavalisel ajal. Seejérel jitkake ravi nagu
varem. Arge andke kahekordset annust {thel manustamiskorral ega suuremat annust, kui teie tervishoiutdotaja on teile
mééranud.

Kui manustate liiga palju ravimit, siis podrduge viivitamata erakorralise meditsiini osakonda.

Kui teie laps suudab ja eelistab tablette neelata, siis voite jargmised sammud vahele jitta.

Pudel

Ots Suusiistal

Teie pakend sisaldab jargmisi esemeid.:

*  Pudel 60 tabletiga.
*  Annustamiskomplekt

- Tops: kasutage seda oma lapsele annuse ettevalmistamisel ja manustamisel.

- Suusiistal: kasutage seda ravimit imikutele manustamisel.
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Vajate lisaks:

*  Puhast joogivett.

Ettevalmistamine

1. Valage vesi

Vee mahu juhend

Tablettide 1121312 sle
arv
Vee maht 5 ml 10 ml

*  Valage puhas joogivesi topsi.
Ulaltoodud vee mahu juhend nditab méairatud annusega vajaminevat vee kogust.

Kasutage ainult joogivett.
Arge kasutage annuse ettevalmistamiseks muid jooke ega toitu.

2. Ravimi ettevalmistamine

103




Keerutage
topsi 1 kuni 2
minutit.

» Lisage ettendhtud tablett/tabletid vette.

» Keerutage ettevaatlikult topsi 1 kuni 2 minutit tableti/tablettide lahustamiseks. Vedelik muutub higusaks.
Jalgige, et ravim ei voolaks iile dére.

» Kontrollige, kas ravim on valmis. Kui mérkate lahustamata tabletitiikke, siis keerutage topsi, kuni need on
lahustunud.

Kui ravimit loksub iile &ére, siis koristage jadgid.
Visake tilejddanud ettevalmistatud ravimiannus éra ja valmistage uus.

Peate annuse manustama 30 minuti jooksul pirast selle ettevalmistamist. Rohkem kui 30 minuti méédumisel
visake annus dra ja valmistage uus.

Ravimi manustamine

3. Manustage ravimi annus.
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Lapsele ravimi manustamine

N

* Veenduge, et laps oleks piistises asendis. Andke kogu ettevalmistatud ravim lapsele.
» Lisage topsi tdiendavalt 5 ml joogivett, keerutage topsi ja andke see kdik lapsele.

» Kui mérkate jarelejadnud ravimit, siis korrake veendumaks, et laps saab kogu annuse.

Imikule ravimi manustamine

* Asetage suusiistla ots ettevalmistatud ravimisse ja tommake kogu ravim siistlasse, selleks tdommake kolb iiles.
* Asetage suusiistla ots vastu imiku pdse siseosa. Vajutage annuse aeglaseks manustamiseks kolb ornalt alla.

* Lisage tdiendavalt topsi 5 ml joogivett ja keerutage topsi. Tommake jéarelejddnud ravim suusiistlasse ja andke see
imikule.

» Kui mérkate jarelejdéinud ravimit, siis korrake veendumaks, et imik saab kogu annuse.

Votke aega, et voimaldada ravimi allaneelamist.
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Puhastamine

4. Puhastage annustamisvahendid.

*  Peske topsi veega.

» Tommake kolb suusiistlast vélja ja peske siistla osi eraldi veega. Laske osadel enne kokkupanemist ja
sdilitamist taielikult kuivada.

* Enne jargmise annuse valmistamist tuleb koik osad puhastada.

Sailitamise teave

Hoidke tablette pudelis. Hoidke pudelit kindlalt suletuna.

Pudel sisaldab kuivatusainega pakikest, mis aitab hoida tablette kuivana. Arge sddge kuivatusainet. Arge eemaldage
kuivatusainet.

Hoidke koiki ravimeid lastele kattesaamatus kohas.

Ravimipreparaadi havitamine

Kui koik pudelis olnud tabletid on dra kasutatud voi neid enam ei vajata, siis visake pudel, tops ja suusiistal minema.
Vabanege neist kehtivate olmepriigi juhiste jargi.

Saate jargmise pakendiga uue topsi ja suusiistla.

106




	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

