LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Tivicay 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Tivicay 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
Tivicay 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tivicay 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 10 mg dolutegraviiria.

Tivicay 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 25 mg dolutegraviiria.

Tivicay 50 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Tivicay 10 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on noin 6 mm ja joissa on toisella
puolella merkintd SV 572’ ja toisella puolella *10°.

Tivicay 25 mg kalvopaillysteiset tabletit

Vaaleankeltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on noin 7 mm ja joissa on
toisella puolella merkintd *SV 572’ ja toisella puolella *25°.

Tivicay 50 mg kalvopééllysteiset tabletit

Keltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on noin 9 mm ja joissa on toisella
puolella merkintd *SV 572’ ja toisella puolella *50°.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tivicay on tarkoitettu kéytettédviksi yhdessd muiden retrovirusléékkeiden kanssa ihmisen
immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttaman infektion hoitoon aikuisille, nuorille ja 6 vuotta tiyttaneille,
vihintddn 14 kg painaville lapsille.

4.2  Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen laékérin tulee méaritd Tivicay-hoito.



Annostus
Aikuiset

Potilaat, joilla on HIV-I-infektio mutta ei dokumentoitua eikd kliinisesti epdiltyd
integraasinestdjdresistenssid
Suositeltu dolutegraviiriannos on 50 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Dolutegraviiri annetaan kaksi kertaa vuorokaudessa téssé potilasryhméssé, kun se yhdistetédén
tiettyihin muihin ladkkeisiin (esim. efavirentsiin, nevirapiiniin, tipranaviiri-ritonaviiriin tai
rifampisiiniin). Ks. kohta 4.5.

Potilaat, joilla on HIV-I-infektio ja (dokumentoitu tai kliinisesti epdilty) integraasinestdjdresistenssi
Suositeltu dolutegraviiriannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Tapauksissa, joissa dokumentoituun resistenssiin liittyy Q148 + >2 sekundaarimutaatiota kohdissa
G140A/C/S, E138A/K/T, L741 mallinnus suosittaa korotetun annoksen harkitsemista potilaille, joiden
hoitovaihtoehdot ovat rajalliset (vihemmén kuin kaksi vaikuttavaa ainetta) edenneen
moniluokkaresistenssin vuoksi (ks. kohta 5.2).

P&dtos dolutegraviirin kéytostd ndiden potilaiden hoidossa on tehtédva integraasinestdjaresistenssin
tyypin pohjalta (ks. kohta 5.1).

12 vuotta tdyttineet, alle 18-vuotiaat nuoret, joiden paino on vihintddn 20 kg

Potilaille, joilla on HIV-1-infektio eiké resistenssid integraasinestdjaryhman ladkkeille, suositeltu
dolutegraviiriannos on 50 mg kerran vuorokaudessa. Tarvittaessa voidaan ottaa 25 mg kahdesti
vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Integraasinestijaresistenssin yhteydessa ei ole riittdvaa tietoa
dolutegraviriinin annossuosituksen antamiseksi nuorille.

6 vuotta tayttdneet, alle 12-vuotiaat lapset, joiden paino on vihintddn 14 kg

Potilaille, joilla on HIV-infektio eiké resistenssid integraasinestdjaryhman ladkkeille, suositeltu
dolutegraviiriannos mééritetdin lapsen painon mukaan (ks. taulukko 1 ja kohta 5.2).

Taulukko 1 Pediatristen potilaiden annossuositukset

Potilaan paino (kg) Annos
14 — alle 20 40 mg kerran vuorokaudessa
vihintidin 20 50 mg kerran vuorokaudessa

Annoksen voi tarvittaessa jakaa kahdeksi yhtidsuureksi annokseksi, joista toinen tulee ottaa aamulla ja
toinen illalla (ks. taulukko 2 ja kohta 5.2).

Taulukko 2 Vaihtoehtoiset pediatristen potilaiden annossuositukset

Potilaan paino (kg) Annos
14 —alle 20 20 mg kahdesti vuorokaudessa
vahintddn 20 25 mg kahdesti vuorokaudessa

Integraasinestdjiresistenssin yhteydessé ei ole riittdvai tietoa dolutegraviriinin annossuosituksen
antamiseksi lapsille.

Dispergoituvat tabletit

Tivicay on saatavilla kalvopééllysteisind tabletteina 6 vuotta tayttaneille, vahintddn 14 kg painaville
potilaille. Tivicay on my0s saatavilla dispergoituvina tabletteina 4 viikkoa tayttaneille ja vahintdan

3 kg painaville potilaille seka potilaille, joille kalvopééllysteiset tabletit eivit sovellu. Potilaat voivat



siirtyd kalvopéaillysteisistd tableteista dispergoituviin tabletteihin ja pdinvastoin. Kalvopaallysteisten
tablettien ja dispergoituvien tablettien biologiset hydtyosuudet eivét kuitenkaan ole vertailtavissa,
joten valmisteita ei voi vaihtaa suoraan keskenédén samaa milligrammamaéraé kéyttiden (ks. kohta 5.2).
Esimerkiksi aikuisten suositusannos on kalvopéaillysteisia tabletteja kdytettdessd 50 mg ja
dispergoituvia tabletteja kéytettdessd 30 mg. Potilaiden, jotka siirtyvit kalvopdillysteisistd tableteista
dispergoituviin tabletteihin tai pdinvastoin, on noudatettava lddkemuotokohtaisia annossuosituksia.

Unohtuneet annokset

Jos Tivicay-annos on unohtunut, potilaan on otettava Tivicay mahdollisimman pian, mikéli seuraavaan
annokseen on aikaa yli 4 tuntia. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on aikaa alle 4 tuntia, unohtunutta
annosta ei pidé ottaa vaan on vain palattava normaaliin annostusohjelmaan.

Idkkddt potilaat

Dolutegraviirin kaytostd yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa on vain véhén tutkimustietoa. Ei ole
viitteitd siitd, ettd idkkdiden potilaiden annostuksen pitdisi olla erilainen kuin nuorempien
aikuispotilaiden (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa potilaita, joilla on lievé, kohtalainen tai vaikea
(glomerulussuodosnopeus < 30 ml/min, ei dialyysihoitoa) munuaisten vajaatoiminta. Kaytettavissa ei
ole tietoja dialyysipotilaiden hoidosta, mutta farmakokineettisid muutoksia ei odoteta esiintyvén téssi
potilasryhmaissé (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh A tai B) ei vaadi annostuksen muuttamista.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh C) sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kaytettdvissa
tutkimustietoa. Siksi dolutegraviirin kdytdssi on noudatettava varovaisuutta néitd potilaita hoidettaessa
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Dolutegraviiria on my0s saatavilla dispergoituvina tabletteina 4 viikkoa tiyttdneille ja véhintddn 3 kg
painaville potilaille. Dolutegraviirin turvallisuutta ja tehoa alle 4 viikon ikiisten tai alle 3 kg painavien
lasten hoidossa ei kuitenkaan ole vield varmistettu. Tiedot ovat riittdiméattomat, jotta dolutegraviirista
voitaisiin antaa annostussuosituksia lapsille ja nuorille, jotka ovat resistenttejd integraasinestgjille.
Saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annostussuosituksia ei voida antaa.

Antotapa

Suun kautta.
Tivicay voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2).

Jos esiintyy integraasinestéjéresistenssid, Tivicay tulisi ottaa ruoan kanssa altistuksen tehostamiseksi
(erityisesti potilailla, joilla on Q148 mutaatioita) (ks. kohta 5.2).

Tukehtumisriskin pienentdmiseksi potilaiden tulee nielaista vain yksi tabletti kerrallaan, ja 14 kg —
<20 kg painavien lasten hoidossa on ensisijaisesti kdytettdva dispergoituvia tabletteja.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Laédkevalmisteet, joilla on kapeat terapeuttiset alueet ja jotka ovat orgaanisten kationien kuljettaja

(OCT) 2:n substraatteja, mukaan lukien mutta ei rajoittuen fampridiiniin (tunnetaan myds nimelld
dalfampridiini, ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Huomionarvoinen integraasinestéijiresistenssi

Harkittaessa dolutegraviirin kayttdd integraasinestdjdresistenssin yhteydessi on otettava huomioon,
ettd dolutegraviirin teho on huomattavasti heikentynyt sellaisia viruskantoja vastaan, joissa on Q148 +
> 2 seuraavista sekundaarimutaatioista G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (ks. kohta 5.1). On epdvarmaa,
missd mairin dolutegraviirilla saavutetaan lisdtehoa téllaisen integraasinestijaresistenssin yhteydessi
(ks.kohta 5.2).

Yliherkkyysreaktiot

Dolutegraviirihoidon aikana on raportoitu yliherkkyysreaktioita, joihin liittyi tyypillisesti ihottumaa,
yleisoireita ja toisinaan elintoimintojen héiridité, kuten vaikeita maksareaktioita. Dolutegraviirin ja
muiden epiilyksenalaisten lddkevalmisteiden kayttd on lopetettava heti, jos havaitaan
yliherkkyysreaktioihin viittaavia merkkeja tai oireita (nditd voivat olla esimerkiksi vaikea ihottuma tai
ihottuma, johon liittyy maksaentsyymiarvojen kohoaminen, kuume, yleinen huonovointisuus,
visymys, lihas- tai nivelsérky, rakkulat, suun leesiot, sidekalvotulehdus, kasvojen turvotus, eosinofilia
tai angioedeema). Potilaan kliinisti tilaa sekd maksan aminotransferaasiarvoja ja bilirubiiniarvoa on
seurattava. Ellei dolutegraviirin tai muiden epéilyksenalaisten 1ddkeaineiden kéyttoa lopeteta heti, kun
yliherkkyysoireet ilmaantuvat, seurauksena saattaa olla hengenvaarallinen allerginen reaktio.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retrovirusldédkkeiden yhdistelmdhoitoa (CART)
aloitettaessa, hianelle voi kehittya oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttama
tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisid tiloja tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita
on havaittu yleensa ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana yhdistelmahoidon aloittamisen
jilkeen. Esimerkkeja téllaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -sienen aiheuttama keuhkokuume.
Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuniteetin elpymisen yhteydessa.
Niiden raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmin, ja niitd voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon alkamisen jalkeen.

Elpyvén immuniteetin oireyhtyméin sopivaa biokemiallisten maksa-arvojen kohoamista on havaittu
dolutegraviirihoidon alkaessa joillakin potilailla, joilla oli samanaikaisesti myos B- ja/tai C-hepatiitti-
infektio. Maksa-arvoja tulisi seurata, jos potilaalla on samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti-infektio.
Erityistd huolellisuutta on noudatettava tehokkaan B-hepatiittihoidon aloituksessa tai yllapidossa
(hoitosuosituksia noudattaen), kun dolutegraviiripohjaista hoitoa aloitetaan samanaikaista B-hepatiittia
sairastaville potilaille (ks. kohta 4.8).

Opportunistiset infektiot

Potilaille on selitettdvé, ettei dolutegraviiri eikd mikdan muukaan retrovirusladke paranna HIV-
infektiota ja ettd heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion
komplikaatioita. Siksi potilaiden on oltava jatkuvasti ndiden HIV:n liitdnnéissairauksien hoitoon
perehtyneiden ladkéareiden tarkassa valvonnassa.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

Dolutegraviirialtistusta pienentavia tekijoitd on véltettdva, jos esiintyy integraasinestdjaresistenssia.
Naéihin kuuluu my6s samanaikainen kéyttd dolutegraviirialtistusta pienentdvien lddkevalmisteiden
kanssa (esim. magnesiumia/alumiinia siséltévét antasidit, rauta- ja kalsiumvalmisteet,
monivitamiinivalmisteet ja indusoivat ladkeaineet, etraviriini (ilman tehostettuja [boosted] proteaasin
estdjid), tipranaviiri-ritonaviiri, rifampisiini, makikuisma ja tietyt epilepsialadkkeet) (ks. kohta 4.5).
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Ruoan kanssa otettaessa Tivicay voidaan ottaa samanaikaisesti kalsiumia, rautaa tai magnesiumia
siséltdvien ravintolisien tai monivitamiinivalmisteiden kanssa. Jos Tivicay otetaan paasto-olosuhteissa,
kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltdvien ravintolisien tai monivitamiinivalmisteiden ottoa
suositellaan joko 2 tuntia Tivicay-valmisteen ottamisen jélkeen tai 6 tuntia ennen Tivicay-valmisteen
ottamista (ks. kohta 4.5).

Dolutegraviiri suurentaa metformiinipitoisuuksia.Sokeritasapainon séilyttdmiseksi
metformiiniannoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, kun dolutegraviirin anto yhdessd metformiinin
kanssa aloitetaan tai lopetetaan (ks. kohta 4.5). Metformiini eliminoituu munuaisten kautta, ja siksi on
tirkedd tarkkailla munuaistoimintaa kun metformiinia annetaan dolutegraviirin kanssa. Tdma
yhdistelma voi lisdtd maitohappoasidoosin riskid potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (3a-tason kreatiniinipuhdistuma 45—-59 ml/min), ja varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa néité potilaita. Metformiiniannoksen pienentdmisté tulisi harkita.

Osteonekroosi

Osteonekroosin katsotaan johtuvan useista eri tekijoistd (joita ovat esimerkiksi kortikosteroidien
kiaytto, bisfosfonaatit, alkoholinkdyttd, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi),
mutta osteonekroositapauksia on raportoitu myds pitkélle edennyttd HIV-tautia sairastavilla potilailla
ja/tai pitkddn jatkuneen retrovirusladkkeiden yhdistelmdhoidon aikana. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd 14dkariin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai
liikkkumisvaikeuksia.

Paino ja aineenvaihduntaparametrit

Retrovirusladkityksen aikana paino seka veren lipidi- ja glukoositasot saattavat nousta. Téllaiset
muutokset voivat osittain liittyé sairauksien hallintaan ja eldméntapaan. Joissain tapauksissa on
ndyttdd hoidon vaikutuksesta lipidiarvojen ja painon nousuun. Veren lipidien ja glukoosin seurantaa
varten viitataan vahvistettuihin HIV-hoidon ohjeisiin. Lipidiaineenvaihdunnan hiiri6 tulee hoitaa
kliinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla.

Lamivudiini ja dolutegraviiri

Dolutegraviirin (50 mg kerran péivissd) ja lamivudiinin (300 mg kerran pdivissd) kayttod kahden
ladkkeen yhdistelméhoitona tutkittiin kahdessa laajassa satunnaistetussa ja sokkoutetussa
tutkimuksessa GEMINI 1 ja GEMINI 2 (ks. kohta 5.1). Tdmai hoito soveltuu HIV-1-infektion hoitoon
ainoastaan tilanteessa, jossa viruksen ei tiedetd eiké epdilld olevan resistentti integraasinestdjien
ladkeryhman ladkkeille eikd lamivudiinille.

Apuaineet

Tivicay sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkeaineiden vaikutus dolutegraviirin farmakokinetiikkaan

Kaikkia tekijoité, jotka pienentdvit dolutegraviirialtistusta, on viltettévé, jos potilaalla on
integraasinestéjéresistenssi.

Dolutegraviiri eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla UGT1A1-entsyymin vilityksell.
Dolutegraviiri on myos UGT1A3:n, UGT1A9:n, CYP3A4:n, Pgp:n ja BCRP:n substraatti, joten
ndiden entsyymien toimintaa indusoivat lddkeaineet saattavat pienentéé dolutegraviirin pitoisuutta
plasmassa ja heikentdd sen terapeuttista tehoa (ks. taulukko 3). Dolutegraviirin samanaikainen kéyttd
ndiden entsyymien toimintaa estéivien ldékeaineiden kanssa saattaa suurentaa dolutegraviirin
pitoisuutta plasmassa (ks. taulukko 3).



Tietyt mahalaukun happamuutta vihentavét ldékeaineet heikentévit dolutegraviirin imeytymisté (ks.
taulukko 3).

Dolutegraviirin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

In vivo dolutegraviirilla ei ollut vaikutusta midatsolaamiin, joka on CYP3A4:n koetinsubstraatti. /n
vitro ja/tai in vivo tietojen perusteella dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten lddkkeiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat jonkin merkittdvan entsyymin tai kuljettajaproteiinin kuten CYP 3A4,
CYP 2C9 ja P-gp substraatteja (ks. lisdtietoja kohdasta 5.2).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n) ja MATE
(multidrug and toxin extrusion transporter) 1 -kuljettajaproteiinin toimintaa. Potilaiden kreatiniinin
poistuman (erittynyt osuus on riippuvainen OCT2- ja MATE-1-proteiinivélitteisestd kuljetuksesta)
havaittiin pienentyneen 10-14 % in vivo. Dolutegraviiri saattaa suurentaa in vivo sellaisten ladkkeiden
pitoisuutta plasmassa, joiden erittyminen on riippuvaista OCT2- ja/tai MATE-1-proteiineista (esim.
fampridiini [tunnetaan myds nimelld dalfampridiini], metformiini) (ks. taulukko 3).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten kuljettajaproteiinien, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien
(OAT1) ja OAT3 toimintaa. Koska OAT-substraatin tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut in
vivo, on OAT1:n inhiboituminen epédtodennékdisté in vivo. OAT3-kuljetinproteiinin inhibitiota ei ole
tutkittu in vivo. Dolutegraviiri saattaa lisété sellaisten laékevalmisteiden pitoisuutta plasmassa, joiden
erittyminen on riippuvaista OAT3-kuljettajaproteiinista.

Taulukossa 3 on lueteltu varmistetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset valikoitujen retrovirusladkkeiden
ja muiden kuin antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Yhteisvaikutustaulukko

Dolutegraviirin ja muiden samanaikaisesti annettujen lafikkeiden yhteisvaikutukset on lueteltu
taulukossa 3 (suureneminen on merkitty ~’1”, pieneneminen |, ei muutosta <", pitoisuus-
aikakdyrén alla oleva pinta-ala ”AUC”, suurin todettu pitoisuus ’Cmax”, pitoisuus annosvélin lopussa

Cr).

Taulukko 3: Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa

Liaikkeet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttod koskevat suositukset
lidkeaineryhmittiin | Geometrisen keskiarvon
muutos (%)

HIV-1-viruslaikkeet

Ei-nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjit (NNRTI, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase

Inhibitor)
Etraviriini ilman Dolutegraviiri Etraviriini ilman tehostettuja proteaasin estijid
tehostettuja proteaasin AUCH 71 % pienensi dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa.
estdjid Cinax ¥ 52 % Dolutegraviirin suositeltu annos aikuispotilaille,
Ctd 88 % jotka kayttavét etraviriinia ilman tehostettuja
proteaasin estdjid, on 50 mg kahdesti
Etraviriini <> vuorokaudessa. Pediatrisilla potilailla painon

(UGT1ALI ja CYP3A
entsyymien induktio)

mukaan mééritelty vuorokausiannos annostellaan
kahdesti pédivdssid. Dolutegraviiria ei saa antaa
yhtaikaa etraviriinin kanssa, ellei samanaikaisesti
anneta atatsanaviiri-ritonaviiri-, darunaviiri-
ritonaviiri- tai lopinaviiri-ritonaviiriyhdistelmé&a
potilaille, joilla on integraasinestéjéresistenssi
(INI-resistenssi) (ks. jéljempénd taulukossa).




Lopinaviiri-
ritonaviiri+etraviriini

Dolutegraviiri <>
AUCT 11 %
Cumax T 7 %

Ct 1T 28%

Lopinaviiri <>
Ritonaviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Darunaviiri-
ritonaviiri+etraviriini

Dolutegraviiri +
AUCH 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunaviiri <>
Ritonaviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Efavirentsi Dolutegraviiri Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille on 50 mg
AUC Y 57 % kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
Cinax ¥ 39 % efavirentsin kanssa. Pediatrisilla potilailla painon
Ctid75% mukaan madritelty vuorokausiannos annostellaan
kahdesti péivissa.

Efavirentsi <> (historialliset | Jos integraasinestijaresistenssi esiintyy, on

verrokit) harkittava muita yhdistelmid, joissa ei ole mukana

(UGT1A1 jaCYP3A efavirentsii (ks. kohta 4.4).

entsyymien induktio)

Nevirapiini Dolutegraviiri Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille on 50 mg
(Ei tutkittu; induktion kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
vuoksi vastaava altistuksen | nevirapiinin kanssa. Pediatrisilla potilailla painon
pieneneminen on mukaan mééritelty vuorokausiannos annostellaan
odotettavissa kuin kahdesti paivissa.
efavirentsin yhteydessa.) Jos integraasinestédjaresistenssii esiintyy, on

harkittava muita yhdistelmié, joissa ei ole mukana
nevirapiinia (ks. kohta 4.4).
Rilpiviriini Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

AUCT 12 %

Comax T 13 %

Ct T 22%
Rilpiviriini <>

Nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjd

Inhibitor)

t (NRTI, Nucleoside Reverse Transcriptase

Tenofoviiri

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

Tenofoviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Proteaasinestdjdt (PI, Protease Inhibitor)

Atatsanaviiri

Dolutegraviiri T
AUC T 91 %
Crmax T 50 %
Ct 1180 %

Atatsanaviiri <>
(historialliset verrokit)
(UGT1A1 jaCYP3A
entsyymien estyminen)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tivicayn enimmadisannos yhdessé atatsanaviirin
kanssa on 50 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 5.2) tietojen vahyyden vuoksi.




Atatsanaviiri-
ritonaviirl

Dolutegraviiri T
AUC T 62 %
Comax T 34 %
Cct T 121 %

Atatsanaviiri <>
Ritonaviiri <>
(UGT1Al jaCYP3A
entsyymien estyminen)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tivicayn enimmaéisannos yhdessi atatsanaviirin
kanssa on 50 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 5.2) tietojen vihyyden vuoksi.

Tipranaviiri-ritonaviiri

Dolutegraviiri

Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille on 50 mg

(TPV+RTV) AUC | 59 % kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
Conax ¥ 47 % tipranaviiri-ritonaviiriyhdistelmén kanssa.
Ctd 76 % Pediatrisilla potilailla painon mukaan mééritelty
vuorokausiannos annostellaan kahdesti paivassa.
(UGT1A1 jaCYP3A Jos integraasinestéjdresistenssii esiintyy, tati
entsyymien induktio) yhdistelmii on véltettiva (ks. kohta 4.4).
Fosamprenaviiri- Dolutegraviiri Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, ellei
ritonaviiri AUC Y 35 % integraasinestijaresistenssia esiinny.
(FPV+RTV) Cinax ¥ 24 % Jos integraasinestijaresistenssii esiintyy, on
Ctd 49 % harkittava muita yhdistelmid, joissa ei ole mukana
(UGT1A1 jaCYP3A fosamprenaviiri-ritonaviiria (ks. kohta 4.4).

entsyymien induktio)

Darunaviiri-ritonaviiri

Dolutegraviiri

AUC{ 22 %

Crnax ¥ 11 %

Cas{ 38 %
(UGT1Al jaCYP3A
entsyymien induktio)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Lopinaviiri-ritonaviiri

Dolutegraviiri <>
AUCH 3%
Cmax © 0%
Caud 6%

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut viruslidakkeet

Daklatasviiri

Dolutegraviiri <>
AUC T 33 %
Cunax T 29 %
CtT45%

Daklatasviiri <>

Daklatasviiri ei kliinisesti merkittdvasti muuttanut
dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa.
Dolutegraviiri ei muuttanut daklatasviirin
pitoisuutta plasmassa. Annosmuutos ei ole tarpeen.

Muut liddkeaineet

Kaliumkanavan salpaajat

Fampridiini Fampridiini T Samanaikainen kayttd dolutegraviirin kanssa voi
(tunnetaan my0s aiheuttaa kouristuskohtauksia johtuen OCT2-
nimella kuljettajien estosta aiheutuvasta plasman
dalfampridiini) fampridiinipitoisuuden suurenemisesta;
samanaikaista kayttoa ei ole tutkittu.
Fampridiinin samanaikainen kéyttd dolutegraviirin
kanssa on vasta-aiheista (kts. kohta 4.3).
Epilepsialddkkeet
Karbamatsepiini Dolutegravir Dolutegraviirin suositeltu annos aikuisille on

AUC { 49 %
Crnax ¥ 33 %
Ctd 73%

50 mg kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan
yhdessé karbamatsepiinin kanssa. Pediatrisilla
potilailla painon mukaan méiéritelty
vuorokausiannos annostellaan kahdesti paivassa.
Jos mahdollista, potilaille, joilla on INI-resistenssi




pitad kéyttda vaihtoehtoista ladkitysté
karbamatsepiinin sijaan.

Okskarbatsepiini
Fenytoiini
Fenobarbitaali

Dolutegraviiri +

(Ei tutkittu; UGT1AL- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todenndkoistd,
samankaltainen altistumisen
pieneneminen kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa on odotettavissa.)

Dolutegraviirin suositeltu annos aikuisille on

50 mg kahdesti vuorokaudessa kun sitid annetaan
yhdessé ndiden metaboliaan indusoivasti
vaikuttavien 144kkeiden kanssa. Pediatrisilla
potilailla painon mukaan maaritelty
vuorokausiannos annostellaan kahdesti paivassa.
INI-resistenttien potilaiden hoidossa on
mahdollisuuksien mukaan kaytettdva
vaihtoehtoisia yhdistelmié, joissa ei ole ndita
metaboliaan vaikuttavia indusoivia lddkeaineita.

Atsolirakenteiset sienildidikkeet

Ketokonatsoli Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Muista
Flukonatsoli (E1 tutkittu) CYP3A4-estdjistd saatujen tietojen perusteella
Itrakonatsoli huomattavaa suurenemista ei ole odotettavissa.
Posakonatsoli

Vorikonatsoli

Rohdosvalmisteet

Maikikuisma Dolutegraviiri Dolutegraviirin suositeltu annos aikuisille on

(Ei tutkittu; UGT1ALl- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todenndkoist,
samankaltainen altistumisen
pieneneminen kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa, on odotettavissa.)

50 mg kahdesti vuorokaudessa annettaessa sité
yhdessd makikuisman kanssa. Pediatrisilla
potilailla painon mukaan maéritelty
vuorokausiannos annostellaan kahdesti paivassa.
Potilaille, joilla on INI-resistenssi pitdd kayttaa
vaihtoehtoisia yhdistelmié, joissa ei ole
makikuismaa, jos mahdollista.

Antasidit ja ravintolisdt

Magnesiumia/

Dolutegraviiri

Magnesiumia/alumiinia sisiltdvét antasidit tulisi

alumiinia siséltdva AUC | 74 % ottaa hyvin erillddn dolutegraviirista (véhintdén
antasidi Conax ¥ 72 % 2 tuntia jélkeen tai 6 tuntia ennen dolutegraviirin
(kompleksinmuodostus ottamista).
moniarvoisten ionien
kanssa)
Kalsiumvalmisteet Dolutegraviiri Ruoan kanssa otettaessa Tivicay voidaan ottaa
(tyhjéén mahaan) AUC | 39 % samanaikaisesti kalsiumia, rautaa tai magnesiumia
Cunax ¥ 37 % sisdltdvien ravintolisien tai
C24439% monivitamiinivalmisteiden kanssa.
(kompleksinmuodostus Jos Tivicay otetaan paasto-olosuhteissa, téllaiset
moniarvoisten ionien ravintolisit tai monivitamiinivalmisteet on otettava
kanssa) vihintddn 2 tuntia Tivicay-valmisteen ottamisen
Rautavalmisteet Dolutegraviiri + jalkeen tai 6 tuntia ennen Tivicay-valmisteen
(tyhjdén mahaan) AUC 54 % ottamista.
Crnax ¥ 57 %
Caa ¥ 56 % Todettua dolutegraviirialtistuksen pienenemista
(kompleksinmuodostus havaittiini, kun dolutegraviiria ja néité ravintolisié
moniarvoisten ionien otettiin samanaikaisesti paasto-olosuhteissa. Kun
kanssa) dolutegraviiria ja kalsiumia tai rautaa sisiltdvia
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Monivitamiini-

Dolutegraviiri +

ravintolisid otettiin sydmisen yhteydessi

valmisteet (jotka AUC Y 33 % samanaikaisesti, ruoka vaikutti altistuksen
sisdltavat kalsiumia, Cinax ¥ 35 % muutoksiin siten, ettd altistus vastasi paasto-
rautaa tai Caa¥32% olosuhteissa otetun dolutegraviirin aiheuttamaa
magnesiumia) (kompleksinmuodostus altistusta.
(tyhjddn mahaan) moniarvoisten ionien
kanssa)
Kortikosteroidit
Prednisoni Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
AUC T 11 %
Crmax T 6 %
ctT17%
Diabeteslddkkeet
Metformiini Metformiini T Sokeritasapainon hallinnan sdilyttdmiseksi
Kun samanaikaisesti metformiiniannoksen muuttamista on harkittava,
annetaan dolutegraviiria 50 | kun dolutegraviirin samanaikainen anto
mg kerran vuorokaudessa: metformiinin kanssa aloitetaan tai lopetetaan.
Metformiini Potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
AUC T 79 % vajaatoiminta, on harkittava metformiini annoksen
Conax T 66 % muuttamista, kun sitd annetaan yhdessa
Kun annetaan dolutegraviirin kanssa, koska potilailla, joilla on
samanaikaisesti keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, on
dolutegraviiria 50 mg kaksi | suurempi riski saada maitohappoasidoosi johtuen
kertaa vuorokaudessa: metformiinin suuremmasta pitoisuudesta (ks.
Metformiini kohta 4.4).
AUC T 145 %
Coax T 111 %
Mykobakteerilddkkeet
Rifampisiini Dolutegraviiri ¥ Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille on 50 mg
AUC 54 % kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
Cunax ¥ 43 % rifampisiinin kanssa eiké
Cti72 % integraasinestéjéresistenssid esiinny. Pediatrisilla
(UGT1Al jaCYP3A potilailla painon mukaan mééritelty
entsyymien induktio) vuorokausiannos annostellaan kahdesti paivassa.
Jos integraasinestédjaresistenssia esiintyy, tata
yhdistelmaa on viltettidva (ks. kohta 4.4).
Rifabutiini Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

AUC Y 5%

Comax T 16 %

Ctd30%
(UGT1A1 ja CYP3A
entsyymien induktio)

Oraaliset ehkdisytabletit

Etinyyliestradioli (EE)
ja norelgestromiini
(NGMN)

Dolutegraviiri <>
EE &
AUC T3 %
Crax ¥ 1%

NGMN <
AUC L 2%
Crax ¥ 11 %

Dolutegraviirilla ei ollut farmakodynaamista
vaikutusta luteinisoivaan hormoniin (LH),
follikkelia stimuloivaan hormoniin (FSH) eikd
progesteroniin. Ehkédisytablettien annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen, kun niitd annetaan
yhtaikaa dolutegraviirin kanssa.
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Kipulddkkeet
Metadoni Dolutegraviiri <> Kummankaan l4ddkeaineen annoksen muuttaminen
Metadoni <> ei ole tarpeen.
AUCY 2%
Ciax <> 0 %
Ctd1%

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tivicay-valmistetta voidaan kéyttdd raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa siihen, ettd dolutegraviirilla olisi epimuodostumia
aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.

Kahdessa laajassa (yli 14 000 raskautta), Botswanassa (Tsepamo-tutkimus) ja Eswatinissa
toteutetussa, ihmisen raskauksien lopputuloksia koskevassa seurantatutkimuksessa ja muista lahteisti
saaduissa tiedoissa ei ole todettu hermostoputken sulkeutumishiirididen riskin suurenemista
dolutegraviirialtistuksen yhteydessa.

Koko populaatiossa hermostoputken kehityshiirididen ilmaantuvuus on 0,5—1 tapausta 1 000:ta
eldvand syntynyttd lasta kohti (0,05-0,1 %).

Tsepamo-tutkimuksesta saadut tiedot eivit osoita merkitsevédd eroa hermostoputken kehityshéirididen
esiintyvyydessa (0,11 %) vastasyntyneilld, joiden &idit kayttivat hedelmoitysajankohtana
dolutegraviiria (yli 9 400 altistusta) verrattuna vastasyntyneisiin, joiden didit kayttivéat
hedelmditysajankohtana retroviruslddkettd, joka ei sisdltdnyt dolutegraviiria (0,11 %), tai
vastasyntyneisiin, joiden dideill ei ollut HIV-infektiota (0,07 %).

Eswatinissa suoritetun tutkimuksen tiedot osoittavat hermostoputken kehityshéirididen esiintyvyyden
olevan samankaltainen (0,08 %) vastasyntyneilld, joiden didit kayttivat hedelmoitysajankohtana
dolutegraviiria (yli 4 800 altistusta), ja vastasyntyneilld, joiden dideilla ei ollut HIV-infektiota

(0,08 %).

Retroviruslddkkeiden raskausrekisteristd (Antiretroviral Pregnancy Registry) analysoidut tiedot yli

1 000 naisesta, jotka altistuivat dolutegraviirille raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana, eivit
viittaa merkittdvien synnynniisten kehityshdirididen riskin suurenemiseen verrattuna taustatasoon tai
naisiin, joilla on HIV-infektio.

Eldimilla tehdyissa lisddantymistoksikologisissa tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
kehitykseen, ei mydskéédn hermostoputken kehityshdiridité (ks. kohta 5.3).

Dolutegraviiri lapdisee istukan ihmisilld. HIV-infektion saaneilla raskaana olevilla naisilla sikion
napanuoran dolutegraviiripitoisuuden mediaani oli noin 1,3-kertainen verrattuna didin perifeeriseen

plasmapitoisuuteen.

Dolutegraviirin vaikutuksista vastasyntyneisiin ei ole riittdvésti tietoja.
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Imetys
Dolutegraviiri erittyy ihmisilld pienind maérini didinmaitoon (dolutegraviirin didinmaidon ja didin
plasman suhteen mediaanin on osoitettu olevan 0,033). Dolutegraviirin vaikutuksista imetettdvaan

vauvaan ei ole riittdvésti tietoja.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttimiseksi.

Hedelmillisyys

Tietoja ei ole kéytettdvissd dolutegraviirin vaikutuksista miesten tai naisten hedelmallisyyteen.
Eldimilla tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettei dolutegraviiri vaikuta urosten eikd naaraiden
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaille on kerrottava, ettd dolutegraviirihoidon aikana on esiintynyt huimausta. Potilaan kliininen
tila ja dolutegraviirin haittavaikutusprofiili on pidettdva mielessé, kun arvioidaan potilaan ajokykyé tai
kykyé kéyttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Vaikein haittavaikutus oli yliherkkyysreaktio, johon liittyi ihottumaa ja vaikeita maksavaikutuksia, ja
se todettiin yhdelld potilaalla (ks. kohta 4.4). Yleisimmét hoidon aikana ilmaantuneet haittavaikutukset
olivat pahoinvointi (13 %), ripuli (18 %) ja padnsérky (13 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joilla katsottiin olevan vahintidn mahdollinen yhteys dolutegraviiriin, on lueteltu
elinjarjestelmittdin ja absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (yleisyyttd ei voida arvioida saatavilla olevan
tiedon perusteella).
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Taulukko 4 Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Tuntematon Sideroblastinen Anemia’
Immuunijirjestelma | Melko Yliherkkyys (ks. kohta 4.4)
harvinainen
Melko Elpyvin immuniteetin oireyhtymé (ks. kohta 4.4)?
harvinainen
Psyykkiset hairiot Yleinen Unettomuus
Yleinen Poikkeavat unet
Yleinen Masennus
Yleinen Ahdistuneisuus
Melko Paniikkikohtaus
harvinainen
Melko Itsemurha-ajatukset™®, itsemurhayritys*
harvinainen *erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
masennusta tai mielenterveysongelmia.
Harvinainen Itsemurha*

*erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
masennusta tai mielenterveysongelmia.

Hermosto Hyvin yleinen | Padnsirky

Yleinen Heitehuimaus

Ruoansulatuselimisté | Hyvin yleinen | Pahoinvointi

Hyvin yleinen | Ripuli

Yleinen Oksentelu
Yleinen IImavaivat
Yleinen Ylavatsakipu
Yleinen Vatsakipu
Yleinen Vatsavaivat
Maksa ja sappi Yleinen Alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja/tai
aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT)
kohoaminen
Melko Hepatiitti
harvinainen
Harvinainen Akuutti maksan vajaatoiminta, kohonnut
bilirubiiniarvo®
Tho ja ihonalainen Yleinen Thottuma
kudos Yleinen Kutina
Luusto, lihakset ja Melko Nivelsarky
sidekudos harvinainen
Melko Lihassérky
harvinainen
Yleisoireet ja Yleinen Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Yleinen Kreatiinifosfokinaasiarvon kohoaminen, painonnousu

! dolutegraviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien yhteydessd on raportoitu palautuvaa sideroblastista
anemiaa. Dolutegraviirin vaikutus on ndissé tapauksissa epéselva.

2 ks. alla kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

3 yhdessd kohonneiden transaminaasiarvojen kanssa.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Muutokset biokemiallisissa laboratorioarvoissa

Seerumin kreatiniiniarvon nousua todettiin dolutegraviirihoidon ensimmaiselld viikolla, ja se pysyi
vakaana koko 48 viikon jakson ajan. Muutos (keskiarvo) ldhtdtasosta, 9,96 umol/l, havaittiin 48 viikon
hoidon jilkeen. Kreatiniiniarvon nousut olivat vertailukelpoisia eri perushoito-ohjelmien suhteen.
Néitd muutoksia ei pidetd kliinisesti merkityksellisind, koska ne eivit heijastele glomerulusten
suodatusnopeuden muutosta.

Samanaikainen B- tai C-hepatiitti

Vaiheen Il tutkimuksiin sai ottaa mukaan samanaikaista B- ja/tai C-hepatiittia sairastavia potilaita,
mikéli maksan toimintakokeiden l&htdarvot olivat enintdén viisinkertaiset normaalialueen ylérajaan
(ULN) verrattuina. Kaiken kaikkiaan turvallisuusprofiili oli samanaikaista B- ja/tai C-hepatiittia
sairastavilla potilailla samanlainen kuin potilailla, joilla ei ollut B- tai C-hepatiittia, joskin ASAT- ja
ALAT-arvojen poikkeavuuksia ilmeni enemmain B- ja/tai C-hepatiittia sairastavien alaryhméassa
kaikissa hoitoryhmissd. Elpyvan immuniteetin oireyhtyméén sopivaa maksa-arvojen kohoamista
havaittiin dolutegraviirihoidon alkaessa joillakin samanaikaista B- ja/tai C-hepatiittia sairastavilla
potilailla, varsinkin niill4, joiden B-hepatiittihoito lopetettiin (ks. kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retrovirusldékkeiden yhdistelméhoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama
tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds
raportoitu. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on kuitenkin vaihtelevampi, ja néitd tapahtumia voi
esiintyé useita kuukausia hoidon alkamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Metaboliset parametrit
Paino ja veren lipidien ja glukoosin pitoisuudet voivat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Meneilldéan olevien P1093- (ING112578) ja ODYSSEY- (201296) tutkimusten saatavilla olevan
tiedon perusteella potilailla esiintyi ainoastaan samoja haittavaikutuksia kuin aikuisillakin potilailla.
P1093- ja ODYSSEY -tutkimuksiin osallituu 172 imevéistd, lasta ja nuorta (ikd véhintddn 4 viikosta
alle 18 vuoteen ja paino véhintdén 3 kg), jotka saavat suositusannokset kalvopaillysteisini tabletteina
tai dispergoituvina tabletteina kerran vuorokaudessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus
Toistaiseksi dolutegraviirin yliannostuksesta on vain véhén kokemuksia.

Rajalliset kokemukset yksittdisistd suuremmista annoksista (enintddn 250 mg terveilld tutkittavilla)
eivit tuoneet esiin spesifisid oireita tai 10ydoksid niiden liséksi, jotka on lueteltu haittavaikutuksina.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava mahdollisia

Myrkytystietokeskuksen ohjeita. Dolutegraviiriin yliannostukseen ei ole spesifisti hoitoa.
Yliannostapauksissa potilaalle on annettava asianmukaista tukihoitoa ja hénen tilaansa on seurattava
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tarpeen mukaan. Koska dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, se ei
todennékdisesti poistu merkittdvissd madrin dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset viruslddkkeet, muut virusldékkeet ATC-koodi: JO5AJ03

Vaikutusmekanismi

Dolutegraviiri estdd HIV-integraasin toimintaa sitoutumalla integraasin aktiiviseen kohtaan. Tama
estdd retroviraalisen deoksiribonukleiinihapon (DNA) integroitumisen iséntédsolun DNA:han (strand
transfer), miké on vélttdméatontd HI-viruksen monistumisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Antiviraalinen teho soluviljelmdssd

Dolutegraviirin ICs erilaisissa laboratoriokannoissa oli PBMC-soluja kdytettdessi 0,5 nM, ja MT-4-
soluja kiytettiessi se oli 0,7-2 nM. Vastaavia [Cso-lukemia saatiin kliinisilla isolaateilla, eikd
alatyyppien valilld ollut huomattavia eroja. Paneelissa, joka koostui alatyyppeihin A, B, C, D, E, F ja
G ja ryhmaén O kuuluneista 24:std HIV-1-isolaatista, [Cso-arvojen keskiarvo oli 0,2 nM (vaihteluvili
0,02-2,14). Kolmessa HIV-2-isolaatissa ICso-arvojen keskiarvo oli 0,18 nM (vaihteluvili 0,09-0,61).

Antiviraalinen teho yhdistettynd muihin viruslddkkeisiin

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro dolutegraviirin ja muiden testattujen
retroviruslddkkeiden valilld: stavudiini, abakaviiri, efavirentsi, nevirapiini, lopinaviiri, amprenaviiri,
enfuvirtidi, maraviroki ja raltegraviiri. Antagonistivaikutuksia ei havaittu myoskédan dolutegraviirin ja
adefoviirin valilla, eika ribaviriinilla ollut havaittavaa vaikutusta dolutegraviirin tehoon.

Ihmisen seerumin vaikutus
Sataprosenttisessa ihmisen seerumissa proteiinin kerrannaissiirtyma (fold shift) oli 75-kertainen
(keskiarvo), minka seurauksena proteiinikorjattu IC90 oli 0,064 pug/ml.

Resistenssi

Resistenssi in vitro

Resistenssin kehittymista tutkittiin in vitro perakkaisten siirrostusten (serial passage) avulla. Kun
kaytettiin HIV-111IB-laboratoriokantaa 112 vuorokautta kestdneen siirrostuksen aikana, valikoituneet
mutaatiot ilmaantuivat hitaasti. Substituutiot todettiin kohdissa S153Y ja F, mink& aiheuttama
herkkyyden kerrannaismuutos oli enintéédn 4 (vaihteluvili 2—4). Ndma mutaatiot eivét valikoituneet
potilailla, jotka olivat saaneet dolutegraviirihoitoa kliinisissa tutkimuksissa. NL432-kantaa
kaytettdessd mutaatiot E92Q (kerrannaismuutos 3) ja G193E (myo0s kerrannaismuutos 3) valikoituivat.
E92Q-mutaatio on valikoitunut potilailla, joilla oli jo raltegraviiriresistenssi ja jotka olivat sen jalkeen
saaneet dolutegraviiria (luokiteltu sekundaarimutaatioksi dolutegraviirin suhteen).

Selektiotutkimuksissa, joissa kéytettiin alatyypin B kliinisié isolaatteja, mutaatio R263K havaittiin
kaikissa viidessd isolaatissa (20 viikon kuluttua ja sen jdlkeen). Alatyyppien C (n=2) ja A/G (n=2)
isolaateissa integraasin substituutio R263K valikoitui yhdessa isolaatissa ja G118R kahdessa
isolaatissa. R263K raportoitiin kliinisessd tutkimusohjelmassa kahdella aikaisemmin
retroviruslddkkeitd saaneella potilaalla, jotka eivit olleet kéyttidneet integraasinestdjid ja joilla oli B- ja
C-alatyyppi, mutta silld ei ollut vaikutusta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. G118R heikentda
herkkyyttd dolutegraviirille kohdennetuissa mutanteissa (kerrannaismuutos 10), mutta sitd ei havaittu
potilailla, jotka saivat dolutegraviiria vaiheen III tutkimusohjelmassa.
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Raltegraviiriin/elvitegraviiriin liittyvat primaarimutaatiot (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ja
T66]) eivit yksittdisind mutaatioina vaikuta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. Kun mutaatiot, jotka
on luokiteltu integraasinestéjiin (raltegraviiriin/elvitegraviiriin) liittyviksi sekundaarimutaatioiksi,
lisdtddn ndihin primaarimutaatioihin kohdennetuilla mutanteilla tehtdvissé kokeissa, herkkyys
dolutegraviirille on edelleen muuttumaton (kerrannaismuutos < 2 villin tyypin virukseen verrattuna),
paitsi Q148-mutaation osalta, johon liittyva kerrannaismuutos on 5-10 tai suurempi, kun siihen liittyy
tiettyjd sekundaarimutaatioita. Q148-mutaatioiden (H/R/K) vaikutus vahvistettiin my6s kohdennetuilla
mutanteilla tehdyissa siirrostuskokeissa. NL432-kannalla tehdyissa perdkkaisissa siirrostuksissa (serial
passage), jotka aloitettiin kohdennetuilla mutanteilla, joissa oli N155H tai E92Q, ei havaittu enempéé
resistenssin valikoitumista (kerrannaismuutos muuttumaton, noin 1). Sen sijaan, kun aloitettiin
mutanteilla, joissa oli Q148H-mutaatio (kerrannaismuutos 1), havaittiin useita sekundaarimutaatioita,
joiden seurauksena kerrannaismuutos suureni > 10 -arvoihin.

Kliinisesti kayttokelpoista fenotyyppistd raja-arvoa (kerrannaismuutos villin tyypin virukseen
verrattuna) ei ole méadritetty. Genotyyppinen resistenssi ennusti paremmin hoitotulosta.

Raltegraviirihoitoa saaneilta potilailta perdisin olevien 705:n raltegraviirille resistentin isolaatin
herkkyys dolutegraviirille analysoitiin. Dolutegraviirin kerrannaismuutos on pienempi tai yhti suuri
kuin 10 néistd 705 kliinisestd isolaatista 94 %:ssa.

Resistenssi in vivo

Aikaisemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat dolutegraviiria + kahta NRTI-valmistetta
vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimuksissa, ei havaittu resistenssin kehittymisti integraasiryhmén eika
NRTI-ryhmén ladkkeille (n = 1118, seuranta-aika 48—96 viikkoa). Aikaisemmin hoitamattomilla
potilailla, jotka saivat dolutegraviiria ja lamivudiinia GEMINI-tutkimuksissa viikkoon 144 asti
(n="716), ei havaittu resistenssin kehittymisté integraasiryhmén eikd NRTI-ryhmin l4édkkeille.

Potilailla, joiden aikaisemmat hoidot olivat osoittautuneet tehottomiksi mutta jotka eivét olleet saaneet
integraasiryhmaén ladkkeitd (SAILING-tutkimus), integraasinestdjiin liittyvid substituutioita havaittiin
neljalld 354 dolutegraviiria saaneesta potilaasta (seuranta-aika 48 viikkoa). Dolutegraviiria annettiin
yhdessé tutkijan valitseman perushoito-ohjelman (BR) kanssa. Niisté neljésti potilaasta kahdella oli
ainutlaatuinen integraasiin liittyva substuutio R263K, jonka aiheuttama suurin kerrannaismuutos oli
1,93, yhdelld potilaalla oli polymorfinen integraasiin liittyva substituutio V151V/I, jonka aiheuttama
suurin kerrannaismuutos oli 0,92, ja yhdella potilaalla oli ennestddn integraasiin liittyvid mutaatioita,
ja hédnen epdiltiin saaneen aikaisemmin integraasinestji tai tartuntana integraasille resistentin
viruksen. R263K-mutaatio valikoitui my®ds in vitro (ks. edelld).

Integraasinestéjaresistenssin yhteydessa (VIKING-3-tutkimus) seuraavat mutaatiot valikoituivat

32 potilaalla, joilla oli tutkimussuunnitelman mukaisesti todettu hoidon virologinen epdonnistuminen
(protocol defined virological failure, PDFV) viikkoon 24 mennessi ja lisdksi potilaat oli jaettu
genotyypin mukaan (kaikki saivat dolutegraviiria 50 mg kahdesti vuorokaudessa + optimoitua
peruslddkehoitoa): 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) sekd N155H (n= 1) ja E157E/Q (n = 1). Hoidon
aikana ilmaantunut integraasinestéjaresistenssi esiintyi tyypillisesti potilailla, joilla oli todettu Q148-
mutaatio (ldhtdtilanteessa tai aikaisemmin). Lisdksi PDFV havaittiin viidelld potilaalla viikkojen 24 ja
48 vililld. Kahdella nédistd viidestd oli hoidon aikana ilmaantuneita mutaatioita. Havaitut hoidon
aikana ilmaantuneet mutaatiot tai mutaatioiden yhdistelmat olivat L741(n=1), N155H (n=2).

VIKING-4 tutkimuksessa tutkittiin dolutegraviiria (yhdistettyné optimoituun perushoito-ohjelmaan)
30 tutkittavalla, joilla oli primaarinen genotyyppinen INI-resistenssi seulontavaiheessa. Havaitut
hoidon aikana ilmenneet mutaatiot olivat yhdenmukaiset VIKING-3 tutkimuksessa havaittujen
mutaatioiden kanssa.

Pediatrisilla potilailla, joiden aiemmat hoidot olivat osoittautuneet tehottomiksi mutta jotka eivét olleet
saaneet aiemmin integraasinestdjaryhmén ladkkeitd, integraasinestijiin liittyvéa G118R-substituutiota
havaittiin viidelld dolutegraviiria saaneista 159 potilaasta, kun dolutegraviiria annettiin yhdessa
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tutkijan valitseman perushoidon kanssa. Néista viidestd potilaasta neljdlld oli my0s seuraavia muita
integraasiin liittyvid substituutioita: L74M, E138E/K, E92E/Q ja T661. Fenotyyppitietoa oli saatavilla
neljén potilaan kohdalla niistd viidest, joille kehittyi hoidon aikana G118R-substituutio. Ndiden
neljan potilaan kohdalla dolutegraviirin FC-arvo (kerrannaismuutos verrattuna villin tyypin virukseen)
vaihteli 6-kertaisesta 25-kertaiseen.

Vaikutukset syddansdahkokédyriain

Merkittavid QTc-aikaan kohdistuvia vaikutuksia ei todettu, kun annokset ylittivat kliinisen annoksen
noin kolminkertaisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikaisemmin hoitamattomat potilaat

Dolutegraviirin teho aikaisemmin hoitamattomilla HIV-potilailla perustuu kahden satunnaistetun
kansainvélisen vaikuttavalla vertailuvalmisteella tehdyn kaksoissokkotutkimuksen, SPRING-2
(ING113086) ja SINGLE (ING114467), 96 viikon tulosten analyyseihin. Niiti tukevat 96 viikon
tulokset avoimesta, satunnaistetusta vertailuvalmistekontrolloidusta FLAMINGO-tutkimuksesta
(ING114915) ja lisdtiedot 144 viikon SINGLE-tutkimuksen avoimesta vaiheesta. Késitysta
dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelmén tehosta aikuisilla tukevat tiedot 144 viikon kohdalta
kahdesta identtisestd 148-viikkoisesta, satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, vahintdaan
samanarvoisuutta arvioineesta monikeskustutkimuksesta GEMINI-1 (204861) ja GEMINI-2 (205543).

SPRING-2-tutkimuksessa 822 aikuista satunnaistettiin, ja he saivat vihintdin yhden annoksen joko
dolutegraviiria (50 mg kerran vuorokaudessa) tai raltegraviiria (RAL) (400 mg kahdesti
vuorokaudessa). Molempia annettiin joko ABC/3TC:n tai TDF/FTC:n kanssa. Lahtotilanteessa
potilaiden mediaani-ika oli 36 vuotta, 14 % oli naisia, 15 % muita kuin valkoihoisia, 11 %:1la oli
samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti ja 2 %:1la oli CDC-luokan C tauti. Ndmé ominaisuudet olivat
samanlaiset eri hoitoryhmissa.

SINGLE-tutkimuksessa 833 potilasta satunnaistettiin, ja he saivat vahintdén yhden annoksen joko
dolutegraviiria (50 mg kerran vuorokaudessa) yhdistelmaitablettina annetun abakaviiri-
lamivudiiniyhdistelmén kanssa (dolutegraviiri + ABC/3TC) tai yhdistelméitablettina annettua
efavirentsi-tenofoviiri-emtrisitabiiniyhdistelméaa (EFV/TDF/FTC). Léahtotilanteessa potilaiden
mediaani-ikd oli 35 vuotta, 16 % oli naisia, 32 % muita kuin valkoihoisia, 7 %:1la oli samanaikainen
C-hepeatiitti ja 4 %:lla oli CDC-luokan C tauti. Ndmé ominaisuudet olivat samanlaiset eri
hoitoryhmissa.

Taulukossa 5 ovat SPRING-2- ja SINGLE -tutkimusten ensisijaiset padtetapahtumat ja muut viikon 48
tulokset (mukaan lukien tulokset l&htotilanteen tirkeimpien ominaisuuksien mukaan).

Taulukko 4 Hoitovaste SPRING-2- ja SINGLE-tutkimuksissa viikolla 48 (Snapshot-algoritmi,
<50 kopiota/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegraviiri RAL 400 mg Dolutegraviiri | EFV/TDF/FTC
50 mg kerran kahdesti 50 mg + kerran
vuorokaudessa | vuorokaudessa ABC/3TC vuorokaudessa
+ 2 NRTI- + 2 NRTI- kerran N =419
lidketta liaketti vuorokaudessa
N =411 N =411 N =414
HIV-1-RNA-méari 88 % 85 % 88 % 81 %
< 50 kopiota/ml
Hoitojen vilinen ero* 2,5 % (95 % CI: -2,2 %, 7,1 %) 7,4 % (95 % CI: 2,5 %, 12,3 %)
Virologisen vasteen 8 % 5% 6 %
. 5%
puuttuminent

18




HIV-1 RNA <50 kopiota/ml ldhtotilanteen ominaisuuksien perusteella

Virusmaéiiri lahtotilanteessa

ldhtotasosta, mediaani

(kopiota/ml)
<100 000 2671297 264 /295 253 /280 238 /288
(90 %) (89 %) (90 %) (83 %)
> 100 000 94 /114 (82%) | 87/116 (75 %) 1(1813/023;4 1?706/‘;31
CD4-positiivisia soluja
(solua/ mm?) lihtotilanteessa
<200 43 /55 (78 %) 34 /50 (68 %) 45 /57 (79 %) 48 /62 (77 %)
200 — < 350 128 / 144 118 /139 143 /163 126 / 159
(89 %) (85 %) (88 %) (79 %)
> 350 190 /212 199 /222 176 / 194 164 /198
(90 %) (90 %) (91 %) (83 %)
NRTI-perusléaikehoito
ABC/3TC 145/ 169 142/ 164 N/A N/A
(86 %) (87 %)
TDF/FTC 216 /242 209 /247 N/A N/A
(89 %) (85 %)
Sukupuoli
Miehid 308 /348 305/ 355 307/ 347 291/ 356
(89 %) (86 %) (88 %) (82 %)
Naisia 53 /63 (84 %) 46 /56 (82 %) 57/ 67 (85 %) 47/ 63 (75 %)
Etninen tausta
Valkoihoisia 3 ?868/ 0236 3?816/ ;)5)2 2?950/ 02534 238 /285 (84 %)
aéﬁﬁiﬁfgﬁ;ﬁﬁ; / -_— 55/65(85%) | 50/59 (85 %) 1(()89 4/ OBO 99 / 133 (74 %)
Iké (vuotta)
<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 %)
CD4-solumééran muutos 230 230 2463 1871

* Korjattu 1dhtdtilanteen stratifiointitekijdiden mukaan.
+ Siséltad potilaat, jotka vaihtoivat perusliddkehoidon uuteen lddkeaineryhméén tai vaihtoivat
peruslddkehoidon, jota ei ollut sallittu tutkimussuunnitelmassa, tai tehottomuuden vuoksi ennen viikkoa 48
(vain SPRING-2-tutkimus), potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksessa ennen viikkoa 48 tehon puuttumisen
tai hdvidmisen vuoksi, ja potilaat, joiden virusmaéra oli > 50 kopiota viikon 48 kohdalla.
1 Hoitojen vilinen ero (korjattu keskiarvo) oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,001).

Viikon 48 kohdalla dolutegraviiri oli vertailukelpoinen (non-inferiority) raltegraviirin kanssa

SPRING-2-tutkimuksessa. SINGLE-tutkimuksessa dolutegraviiri+ABC/3TC oli tehokkaampi kuin
efavirentsi/TDF/FTC (p=0,003), taulukko 5 (yll4). SINGLE-tutkimuksessa mediaaniaika virologisen
vasteen saavuttamiselle oli lyhyempi dolutegraviirilla hoidetuilla potilailla (28 paivda verrattuna 84
paivaan, p< 0,0001 analyysi ennalta méaéritelty ja toistuvat havainnot oli huomioitu).

Viikon 96 tulokset olivat yhdenmukaiset viikon 48 tulosten kanssa. SPRING-2-tutkimuksessa
dolutegraviiri teho oli edelleen vertailukelpoinen (non-inferiority) raltegraviirin kanssa (virologinen

vaste 81 %:1la vs. 76 %:lla potilaista) ja mediaanimuutos CD4-soluméérissa oli 276 vs. 264
solua/mm?. SINGLE-tutkimuksessa dolutegraviiri+ ABC/3TC oli edelleen tehokkaampi kuin

EFV/TDF/FTC (virologinen vaste 80 %:lla vs. 72 %:lla potilaista, hoidollinen ero 8,0 % (2,3; 13,8),
p=0,006 ja CD4-solumiirien muutoksen korjattu keskiarvo oli 325 vs. 281 solua/mm?. Virologinen
vaste séilyi viikkon 144 kohdalla SINGLE-tutkimuksen avoimessa vaiheessa,
dolutegraviiri+ABC/3TC-haara (71 %) oli parempi kuin EFV/TDF/FTC-haara (63 %). Hoidollinen ero

oli 8,3 % (2,0; 14,6).
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Avoimessa, satunnaistetussa vertailuvalmistekontrolloidussa FLAMINGO-tutkimuksessa
(ING114915), 484 HIV-1 infektoitunutta aikuista, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
hoitoa, saivat yhden annoksen joko 50 mg dolutegraviiria (n=242) tai darunaviiri/ritonaviiria (DRV/r)
800 mg/100 mg kerran paivdssd. Molemmat lddkkeet annosteltiin ABC/3TC:n tai TDF/FTC:n kanssa.
Léahtotilanteessa potilaiden mediaani-iké oli 34 vuotta, 15 % oli naisia, 28 % oli muita kuin
valkoihoisia, 10 %:lla oli samanaikainen hepatiitti B ja/tai C -infektio ja 3 %:1la oli CDC-luokan C
tauti. Nimd ominaisuudet olivat samankaltaisia molemmissa hoitoryhmissa. Virologinen vaste (HIV-1
RNA <50 kopiota/ml) dolutegraviiri-ryhmaéssa (90 %) oli parempi kuin DRV/r-ryhmaéssa (83 %)
viikon 48 kohdalla. Hoitotulosten ero ja 95 %:n luottamusvali vakioinnin jilkeen 7,1 % (0,9; 13,2),
p=0,025. Virologinen vaste dolutegraviiri-ryhméssa (80 %) oli parempi kuin DRV/r-ryhmissé (68 %)
viikon 96 kohdalla, (korjattu hoitojen vélinen ero [dolutegraviiri-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 %:n
luottamusvili: [4,7; 20,2].

GEMINI-1 (204861) ja GEMINI-2 (205543) olivat identtiset 148 viikon pituiset satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut tutkimukset, joissa 1 433 aikuista HIV-1-positiivista tutkittavaa, jotka eivit olleet
saaneet aiemmin retrovirusladkkeits, satunnaistettiin saamaan joko kahden ladkkeen
yhdistelmahoitona dolutegraviiria (50 mg) ja lamivudiinia (300 mg) kerran vuorokaudessa, tai kolmen
ladkkeen yhdistelméhoitona dolutegraviiria (50 mg kerran vuorokaudessa) ja kiintedannoksista
TDF/FTC-valmistetta. Tutkimukseenottohetkella tutkittavien plasman HIV-1-RNA-méaéra oli

1 000 kopiota/ml — < 500 000 kopiota/ml. Lahtétasotietojen yhdistetyn analyysin mukaan potilaiden
mediaani-ika oli 33 vuotta, 15 % oli naispuolisia, 31 % oli ei-valkoisia, 6 %:lla oli samanaikaisesti
hepatiitti C -infektio ja 9 %:1la oli CDC-luokan 3 tauti. Noin kolmanneksella potilaista oli muun kuin
B-alatyypin HIV-infektio. Nimé ominaisuudet olivat samaa luokkaa eri hoitoryhmissd. Viikon 48
kohdalla dolutegraviiri- ja lamivudiiniryhmaéssé virologinen suppressio (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml)
oli vihintddn samanveroinen kuin dolutegraviiria ja TDF/FTC-valmistetta saaneessa ryhmaéssa, ks.
taulukko 6. Tietojen yhdistetyn analyysin tulokset vastasivat yksittdisten tutkimusten tuloksia, joissa
ensisijainen padtetapahtuma (ero niiden potilaiden osuudessa, joilla plasman HIV-1-RNA-maéaré oli

< 50 kopiota/ml viikolla 48 Snapshot-algoritmin perusteella) saavutettiin. Korjattu ero oli -2,6 %

(95 % CI-6,7; 1,5) GEMINI-1-tutkimuksessa ja -0,7 % (95 % CI -4,3; 2,9) GEMINI-2-tutkimuksessa,
kun ennalta mééritelty vihintddn samanveroisuuden raja-arvo oli 10 %.

Taulukko 6 Hoitovaste (< 50 kopiota/ml, Snapshot) GEMINI 1 + 2 -tutkimuksissa, yhdistetyt
tiedot viikolla 48.

Dolutegraviiri + 3TC Dolutegraviiri +
(N=1716) TDF/FTC
n/N (%) N=1717)
n/N (%)
Kaikki potilaat 655/716 (91) 669/717 (93)

Korjattu ero -1,7 % (95 % Cl -4,4; 1,1) ®

Lihtétilanteen HIV-1-RNA-kopiomédréin mukaan

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

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

CD4-positiivisten solujen méérdn mukaan

<200 solua/mm’ 50/63 (79) 51/55 (93)

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

HIV-1-alatyypin mukaan

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

Muu kuin B 231/249 (93) 217/229 (95)
Rebound-ilmi6 viikkoon 48 mennessi® | 6(<1) | 4 (<1
CD4-solumaérin keskimuutos 294 217
lahtotilanteesta viikolla 48, solua/mm?

* Korjattu ldhtotilanteen stratifiointitekijoiden mukaan: plasman HIV-1-RNA-méérd (< 100 000 kopiota/ml vs.
100 000 kopiota/ml) ja CD4-positiivisten solujen méiri (< 200 solua/mm? vs. > 200 solua/mm?).
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© Vahvistettu plasman HIV-1-RNA-miirin suureneminen tasolle > 200 kopiota/ml, kun kopioméiri oli aiemmin
vahvistetusti suppressoitu tasolle < 200 kopiota/ml.

Viikoilla 96 ja 144 GEMINI-tutkimuksissa korjatun hoitojen vélisen eron 95% luottamusvélin alaraja
oli suurempi kuin samanveroisuuden raja-arvo -10 % yksittéisten tutkimusten tuloksissa seké
yhdistettyjen tietojen analyysissa, kun tarkasteltiin niiden tutkittavien osuutta, joilla HIV-1 RNA oli

<50 kopiota/ml (snapshot), ks. taulukko 7.

Taulukko 7 Virologiset tulokset (snapshot algoritmi) GEMINI 1 + 2, yhdistetyt tiedot viikoilla 96

ja 144
GEMINI-1 ja GEMINI-2 yhdistetyt tiedot*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Viikko 96 Viikko 144
HIV-1 RNA <50 kopiota/ml 86% | 90% 82% | 84%
Hoitojen vilinen ero'
(95% 131 ottamusvalit -3.4% (-6.7, 0.0) -1.8% (-5.8; 2.1)
Virologisen vasteen puuttuminen 3% 2% 3% 3%
Syyt
Mittaus hetkelld maara >50 kopiota/ml <1% <1% <1% <1%
Hoito lopetettu, tehon puute 1% <1% 1% <1%
Hoito lopetettu, muu syy, >50 kopiota/ml <1% <1% <1% 2%
Muutos retroviruslddkehoidossa <1% <1% <1% <1%
Ei virologista dataa viikolla 96 / viikolla 11% 9% 15% 14%
144
Syyt
Tutkimus keskeytetty haittavaikutuksen
tai kuoleman takia 3% 3% 4% 4%
Tutkimus keskeytetty muusta syysta 8% 5% 11% 9%
Kykenemittomyys seurantaan 3% 1% 3% 3%
Peruttu suostumus 3% 2% 4% 3%
Poikkeamat tutkimussuunnitelmasta 1% 1% 2% 1%
Laékarin paatos 1% <1% 2% 1%
Tiedot puuttuvat arviointijaksolta, 0% <1% <1% <1%
mukana tutkimuksessa

DTG=Dolutegraviiri

* Yhdistettyjen tietojen analyysin tulokset vastaavat yksittéisten tutkimusten tuloksia.

tPerustuu CMH-stratifioituun analyysiin, jossa tiedot korjattiin seuraavien ldhtotilanteen
stratifiointitekijéiden mukaan: Plasman HIV-1-RNA-maééra (<100 000 kopiota/ml vs. >100 000 kopiota/ml)
ja CD4-positiivisten solujen méérd (<20 solua/mm? vs. >200 solua/mm?).Yhdistettyjen

tietojen analyysin tiedot stratifioitiin my0s tutkimuksen mukaan. Samanveroisuuden raja-arvona kaytettiin
10 %.

N = Tutkittavien médra jokaisessa hoitoryhméssa.

CD4-positiivisten T-solujen maérin keskimaérinen kasvu viikolle 144 mennessé oli 302 solua/mm’
dolutegraviiri- ja lamivudiinihaarassa ja 300 solua/mm® dolutegraviiri ja
tenofoviiri/emtrisitabiinihaarassa.

Hoidon aikana ilmaantunut resistenssi aiemmin hoitamattomilla potilailla, joiden hoito epdonnistui
Hoidon my®6té ilmenneitd primaariresistenssitapauksia integraasi- tai NRTI-ryhmalle ei ndhty

96 viikon aikana SPRING-2- tai FLAMINGO-tutkimuksen eikd 144 viikon aikana SINGLE-
tutkimuksen dolutegraviirihaarassa. Vertailuvalmistehaaroista FLAMINGO-tutkimuksen darunaviiri/r
— haarassa ei mydskddn nahty néitd hoidon myd6td ilmenneité resistenssejd. SPRING-2-tutkimuksen
RAL-haarassa neljan potilaan hoito epdonnistui. Heilld todettiin merkittdvid NRTI-mutaatioita ja
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yhdelld potilaalla ilmeni raltegraviiriresistenssi. SINGLE-tutkimuksen EFV/TDF/FTC-haarassa
kuuden potilaan hoito epdonnistui. Heilld todettiin NNRTI-resistenssiin liittyvid mutaatioita ja yhdelle
potilaalle kehittyi merkittdvd NRTI-mutaatio. GEMINI-1- ja GEMINI-2-tutkimuksissa ei

viikkoon 144 mennessé todettu yhtddn hoidon aikana kehittynytté resistenssitapausta integraasiryhmén
eikd NRTI-ryhméin ladkkeille sen paremmin dolutegraviiri+3TC-ryhmissé kuin

dolutegraviiri+ TDF/FTC-verrokkiryhméssa.

Potilaat, joiden aikaisempi hoito oli epdonnistunut mutta jotka eivit olleet aiemmin saaneet
integraasiryhmdn lddkkeitd

Kaksoissokkoutetussa kansainvilisessd SAILING-monikeskustutkimuksessa (ING111762) oli mukana
719 aikuispotilasta, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka olivat aikaisemmin saaneet retroviruslddkkeita
(ART). Potilaat saivat satunnaistetusti joko dolutegraviiria 50 mg kerran vuorokaudessa tai
raltegraviirid 400 mg kahdesti vuorokaudessa yhdistettyné tutkijan valitsemaan perushoito-ohjelmaan,
johon sisdltyi enintdédn kaksi 14dkettd (joista ainakin yksi oli tdysin tehokas ldéke). Lahtotilanteessa
potilaiden mediaani-ika oli 43 vuotta, 32 % oli naisia, 50 % muita kuin valkoihoisia, 16 %:lla oli
samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti ja 46 %:lla oli CDC-luokan C tauti. Kaikki potilaat olivat
resistenttejd vahintddn kahdelle ART-14ékeryhmalle ja 49 % véhintdén kolmelle ART-lddkeryhmille
lahtotilanteessa.

Taulukossa 8 ovat SAILING-tutkimuksen viikon 48 tulokset (mukaan lukien tulokset ldaht6tilanteen
tarkeimpien ominaisuuksien mukaan).

Taulukko 8 Hoitovaste SAILING-tutkimuksessa viikolla 48 (Snapshot-algoritmi,
< 50 kopiota/ml)

Dolutegraviiri 50 mg
kerran vuorokaudessa
+ perushoito-ohjelma

RAL 400 mg
kahdesti
vuorokaudessa +

N =354§ perushoito-ohjelma
N =361§
HIV-1-RNA-méiri < 50 kopiota/ml 71 % 64 %
Korjattu hoitojen vilinen eroi 7,4 % (95 % CI: 0,7 %, 14,2 %)
Virologisen vasteen puuttuminen 20 % | 28 %

HIV-1 RNA <50 kopiota/ml lihtotilanteen ominaisuuksien perusteella
Virusmiiri lihtotilanteessa (kopiota/ml)

<50 000 kopiota/ml 186 /249 (75 %) 180 /254 (71 %)
> 50 000 kopiota/ml 65 /105 (62 %) 50/107 (47 %)
CD4-positiivisia soluja (solua/ mm?)
Iihtotilanteessa
<50 33762 (53 %) 30/59 (51 %)
50 -<200 77/ 111 (69 %) 76 /125 (61 %)
200 —< 350 64 /82 (78 %) 53779 (67 %)
> 350 77799 (78 %) 71/98 (72 %)

Perushoito-ohjelman mukaan

Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku* < 2
Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku* = 2
DRYV:n kiiytto perushoito-ohjelmassa

Ei DRV:td

DRV:n kéyttd primaaristen PI-mutaatioiden
kanssa
DRV:n kéyttd ilman primaarisia Pl-mutaatioita

155 /216 (72 %)
96 / 138 (70 %)

143 /214 (67 %)
58 /68 (85 %)

50 /72 (69 %)

129/ 192 (67 %)
101/ 169 (60 %)

126 /209 (60 %)
50 /75 (67 %)

54 /77 (70 %)

Sukupuolen mukaan

Miehet

172/ 247 (70 %)

156 /238 (66 %)

Naiset

79/ 107 (74 %)

74/ 123 (60 %)
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Etnisen taustan mukaan

Valkoihoiset 133 /178 (75 %) 125 /175 (71 %)
m/?ll;roamerikkalainen / afrikkalainen perimé / 118 /175 (67 %) 105 / 185 (57 %)
Léin (vuotta) mukaan

<50 196 /269 (73 %) 172 /277 (62 %)

> 50 55/ 85 (65 %) 58 /84 (69 %)
HIV-alatyypin mukaan

Alatyyppi B 173 /241 (72 %) 159 /246 (65 %)

Alatyyppi C 34 /55 (62 %) 29 /48 (60 %)

Muuf 43 /57 (75 %) 42 /67 (63 %)
CD4-positiivisten T-solujen lisdédntyminen

3 . 162 153

(solua/mm”), keskiarvo

1 Korjattu 14htotilanteen stratifiointitekijoiden mukaan.

§ 4 potilasta suljettiin pois tehon analyysistd yhden tutkimuskeskuksen aineiston puutteiden vuoksi.
* Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (GSS) maériteltiin niiden perushoito-ohjelmaan
kuuluvien retroviruslddkkeiden kokonaismaéariksi, joille potilaan virusisolaatti todettiin herkaksi
lahtotilanteessa genotyyppisten resistenssitutkimusten perusteella.

+ Muut alatyypit olivat: Yhdistelmai (43), F1 (32), Al (18), BF (14), kaikki muut < 10.

SAILING-tutkimuksessa virusvaste (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) Tivicay-haarassa (71 %) oli
tilastollisesti parempi kuin raltegraviirihaarassa (64 %) viikolla 48 (p = 0,03).

Hoidon aikana ilmaantuneesta integraasinestijiresistenssista johtuvia hoidon epdonnistumisia oli
tilastollisesti vahemmaén Tivicay-ryhmaéssa (4/354, 1 %) kuin raltegraviiriryhméssd (17/361, 5 %)
(p =0,003) (ks. tarkemmat tiedot edeltd kohdasta ’Resistenssi in vivo”).

Potilaat, joiden integraasinestdjid sisdltdnyt aikaisempi hoito oli epdonnistunut (ja joilla oli
integraasinestdjdresistenssi)

Yhden hoitohaaran avoimessa VIKING-3-monikeskustutkimuksessa (ING112574) oli mukana
aikuispotilaita, joilla oli HIV-1-infektio ja joiden aikaisempi ART-hoito oli osoittautunut virologisesti
tehottomaksi ja joilla oli nyt tai aiemmin todettu viitteitd raltegraviiri- ja/tai elvitegraviiriresistenssista.
Potilaat saivat Tivicay-hoitoa 50 mg kahdesti vuorokaudessa nykyisen tehottoman perushoito-
ohjelman kanssa 7 vuorokauden ajan ja optimoidun ART-perushoito-ohjelman kanssa 8. paivasti
alkaen. Tutkimukseen otettiin mukaan 183 potilasta, joista 133:114 oli INI-resistenssi seulontavaiheessa
ja 50:114 vain aikaisempia viitteitd resistenssistd (mutta ei seulontavaiheessa). Raltegraviiri tai
elvitegraviiri kuului osana nykyiseen tehottomaan hoito-ohjelmaan 98 potilaalla 183:sta (muilla se oli
kuulunut osana aiempiin epaonnistuneisiin hoitoihin). Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-ika oli

48 vuotta, 23 % oli naisia, 29 % muita kuin valkoihoisia ja 20 %:1la oli samanaikainen B- ja/tai C-
hepatiitti. CD4-positiivisten solujen méiri oli ldhtdtilanteessa 140 solua/mm? (mediaani),
aikaisemman retrovirusladkityksen kesto oli 14 vuotta (mediaani) ja 56 %:lla oli CDC-luokan C tauti.
Potilailla todettiin resistenssi useita ART-ryhmaén l4dkkeitd vastaan 1ahtétilanteessa: 79 %:lla oli > 2
merkittdvad NRTI-, 75 %:1la > 1 merkittdva NNRTI- ja 71 %:1la > 2 merkittdvaa Pl-resistenssiin
liittyvdd mutaatiota; 62 %:1la oli muu kuin R5-virus.

HIV-RNA-miéran muutoksen keskiarvo 1dhtdtasoon verrattuna 8. paivina (ensisijainen
paitetapahtuma) oli -1,4 logio kopiota/ml (95 %:n CI: -1,3 —-1,5 logio, p < 0,001). Hoitovaste oli
yhteydessd INI-resistenssiin liittyviin mutaatioihin l&htdtilanteessa, kuten taulukosta 9 ndhdéan.
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Taulukko 9 Virologinen vaste (8. péivini) 7 vuorokauden toiminnallisen monoterapian
(functional monotherapy) jilkeen potilailla, jotka saivat RAL/EVG-hoitoa osana nyKyisti
tehotonta hoito-ohjelmaa, VIKING 3

Parametrit lihtotilanteessa Dolutegraviiri S0 mg kahdesti vuorokaudessa
N = 88"
n Plasman HIV-1-RNA- Mediaani
madré, logio solua/ml,
keskiarvo (SD)

Johdettu IN-mutaatioryhmé
lahtotilanteessa RAL/EVG-
hoidon aikana

Muu primaarimutaatio kuin 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148/H/K/R*

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

* 88 potilaalla 98 potilaasta, jotka saivat RAL/EVG-hoitoa osana nykyisti tehotonta hoito-
ohjelmaa oli havaittavia primaarisia IN[-mutaatioita l&htdtilanteen ja 8. pdivin HIV-1 RNA
arviointituloksessa

2 Sisélsi integraasinestdjaresistenssiin liittyvit primaarimutaatiot N155H, Y143C/H/R, T66A,
E92Q

b Sekundaarimutaatiot G140A/C/S, E138A/K/T, L74I.

Potilailla, joilla ei todettu primaarimutaatiota lahtGtilanteessa (N = 60) (eli RAL/EVG ei kuulunut
osana nykyiseen tehottomaan hoitoon), virusmaéra oli pienentynyt 1,63 logio 8. pdivana.

Toiminnallisen monoterapiavaiheen jélkeen potilailla oli mahdollisuus optimoida perushoito-
ohjelmansa uudelleen, mikili mahdollista. Yleinen vastetaso 24 viikon hoidon aika oli 69 %
(126/183), joka yleisesti sdilyi 48 viikon ajan: 116 potilaalla 183 potilaasta (63 %) oli HIV-1 RNA <
50 kopiota/ml (ITT-E Snapshot algoritmi). Kun suljettiin pois potilaat, jotka lopettivat
dolutegraviirihoidon tehon puutteen vuoksi tai joiden kohdalla tutkimussuunnitelmasta oli
merkittdvésti poikettu (véérd dolutegraviiriannostus, kiytossé tutkimussuunnitelmassa kielletty ladke),
virologisen hoitotuloksen (VO) populaation” vastaavat vastetasot olivat 75 % (120/161, viikko 24) ja
69 % (111/160, viikko 48).

Vaste oli huonompi potilailla, joilla oli Q148-mutaatio 1dhtétilanteessa, ja varsinkin niilld, joilla oli
> 2 sekundaarimutaatiota, taulukko 10. Optimoidun perushoito-ohjelman (OBR)
kokonaisherkkyysluku (OSS) ei ollut yhteydessi viikon 24 eiké viikon 48 hoitovasteeseen.

Taulukko 10 Hoitovaste lihtotilanteen resistenssin mukaan, VIKING-3 -tutkimuksen VO-
opulaatio (HIV-1-RNA-miiéri < 50 solua/ml, Snapshot-algoritmi)

Viikko 24 (N=161) \211\111;1;2(‘)‘)8

Johdettu IN- Yhteensa
mutaatioryhmii 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS >2 |Yhteensi
Ei IN- 45/55 38/55

rimaarimutaatiota’ 2/2 (100 %)|15/20 (75 %)|19/21 (90 %)| 9/12 (75 %) | (82 %) | (69 %)
Muu primaarimutaatio 20/20 51/59 50/58
kuin Q148H/K/R-2 2/2 (100 %)| (100 %) |21/27 (78 %)| 8/10 (80 %) | (86 %) | (86 %)
Q148 + 20/31 19/31
1 sekundaarimutaatio®  |2/2 (100 %)| 8/12 (67 %) |10/17 (59 %) - (65%) | (61 %)
Q148 + 416
> 2 sekundaarimutaatiota 4/16 (25 %)
¥ 1/2 (50 %) | 2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - (25 %) °
! Vain aikaisempia tai fenotyyppisié viitteitd INI-resistenssista.
> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
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° G140A/C/S, E138A/K/T, L741
OSS: yhdistetty genotyyppinen ja fenotyyppinen resistenssi (Monogram Biosciences Net
Assessment)

VIKING-3-tutkimuksessa CD4-positiivisten T-solujen lukumééran muutos lahtdtasosta (mediaani)
havaintoarvojen perusteella oli 61 solua/mm?® viikolla 24 ja 110 solua/mm? viikolla 48.

Kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa VIKING-4 (ING116529) oli mukana 30 aikuista
HIV-1-potilasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet retrovirusldikkeitd ja joilla oli seulontavaiheessa
primaarinen genotyyppinen resistenssi integraasinestdjid vastaan. Potilaat saivat satunnaistetusti joko
dolutegraviiria 50 mg kahdesti vuorokaudessa tai lumevalmistetta yhdessd nykyisen tehottoman hoito-
ohjelman kanssa 7 vuorokauden ajan, minka jélkeen kaikki potilaat saivat dolutegraviiria avoimessa
vaiheessa. Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-iké oli 49 vuotta, 20 % oli naisia, 58 % muita kuin
valkoihoisia ja 23 % sairasti samanaikaista hepatiitti B- ja/tai C-infektiota. Lihtotilanteen mediaani
CD4+ solumiiri oli 160 solua/mm?, aikaisemman antiretroviraalisen hoidon (ART) keston mediaani
oli 13 vuotta ja 63 %:lla oli CDC luokan C tauti. Tutkittavilla havaittiin 1dht6tilanteessa resistenssid
useille ART-luokan ladkkeille: 80 %:1la oli >2 merkittavaa NRTI-, 73 % >1 merkittdvdad NNRTI-, ja
67 % >2 merkittdvad PI-mutaatiota. 83 %:lla oli muu kuin R5-virus. 16 tutkittavalla 30:std (53 %) oli
lahtotilanteessa Q148 virus. Ensisijainen paatetapahtuma 8. pdivana osoitti, ettd dolutegraviiri 50 mg
kahdesti vuorokaudessa oli tehokkaampi kuin lumevalmiste, kun kriteerind on plasman HIV-1-
RNA-méiirian muutos ldht6tasoon verrattuna. Hoitojen vilisen eron korjattu keskiarvo oli -1.2 logio
kopiota/ml (95 %:n CI: -1.5 — -0,8 logio kopiota/ml, p < 0,001). Téssé lumevertailututkimuksessa 8.
paivin hoitovaste oli tdysin samansuuntainen VIKING-3-tutkimuksen (ei lumevertailtu) tulosten
kanssa, my0s suhteessa ldahtdtilanteen integraasinestdjaresistenssin kategorioihin. Viikolla 48, 12/30
(40 %) tutkittavalla oli HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml (ITT, Snapshot algoritmi).

VIKING-3 ja VIKING-4 yhdistetyssé analyysissd (n=186, VO populaatio) 123/186 (66 %)
tutkittavalla oli HIV RNA < 50 kopiota/ml viikolla 48. HIV RNA <50 kopiota/ml oli 96/126 (76 %)
tutkittavalla, joilla ei ollut Q148 mutaatioita, 22/41 (54 %) tutkittavalla, joilla oli Q148+1 ja 5/19 (26
%), joilla oli Q148+>2 sekundaarimutaatiota.

Pediatriset potilaat

Meneilldéan olevassa vaiheen I/II avoimessa, 48 viikon pituisessa monikeskustutkimuksessa
(P1093/ING112578) arvioitiin kerran vuorokaudessa annosteltujen kalvopééllysteisten ja
dispergoituvien dolutegraviiritablettien farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettivyytté ja tehoa
yhdistelméhoitojen osana HIV-1-positiivisilla > 4 viikon ja < 18 vuoden ikiisilld imevaisilla, lapsilla
ja nuorilla, joista useimmat olivat saaneet aiemmin muuta hoitoa.

Tehotulokset (taulukko 11) koskevat tutkittavia, jotka saivat joko kalvopaallysteisid tabletteja tai
dispergoituvia tabletteja suositusannoksina kerran vuorokaudessa.
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Taulukko 11 Antiviraalinen ja immunologinen teho pediatrisilla potilailla viikkoon 24 ja
viikkoon 48 menness:

Viikko 24 Viikko 48
N=75 N =66
n/N % (95 % lv) n/N % (95 % 1lv)

Niiden tutkittavien osuus, joilla 56 65.2
HIV-RNA-maiira oli 42/75 ] 43/66 ,
< 50 kopiota/ml (44,1; 67,5) (52,4; 76,5)
Niiden tutkittavien osuus, joilla 827 R0.3
HIV-RNA-maééri oli 62/75 ’ 53/66 ’
< 400 kopiota/ml " (72,2; 90,4) (68,7; 89,1)

Mediaani (n) (K1; K3) Mediaani (n) (K1; K3)
CD4+-solumééran muutos
lihtotilanteesta (solua/mm?) 145(72) (-64; 489) 184(62) (-179; 665)
CD4+-solujen prosenttiosuuden ] )
muutos l&htotilanteesta 6(72) (2,5;10) 8(62) 0.4 11)
K1; K3 = Ensimmadinen ja kolmas kvartiili.
2 Tassd analyysissd HIV-1-RNA-testitulokset < 200 kopiota/ml on ilmoitettu tasolla > 50 kopiota/ml, jos
kaytetyn testimenetelmén havaitsemisraja oli 200 kopiota/ml.
® Analyyseissi kiytettiin Snapshot-algoritmia.

Hoidon virologinen epdonnistuminen todettiin 36 potilaalla, joista 5 potilaalle oli kehittynyt
integraasinestdjisubstituutio G118R. Niista viidestd potilaasta neljalld oli my0s seuraavia muita
integraasiin liittyvid substituutioita: L74M, E138E/K, E92E/Q ja T661. Fenotyyppitietoa oli saatavilla
neljén potilaan kohdalla niisté viidest, joille kehittyi hoidon aikana G118R-substituutio. Ndiden
neljan potilaan kohdalla dolutegraviirin FC-arvo (kerrannaismuutos verrattuna villin tyypin virukseen)
vaihteli 6-kertaisesta 25-kertaiseen.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Tivicay-
valmisteen kaytostd 4 viikon — alle 6 vuoden ikdisten pediatristen potilasryhmien HIV-infektion
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Dolutegraviirin ja lamivudiinin kaytostd kahden lddkkeen yhdistelméhoitona pediatristen potilaiden
hoidossa ei ole tietoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Dolutegraviirin farmakokinetiikka on samanlainen terveilld tutkittavilla ja HIV-potilailla.
Dolutegraviirin farmakokineettiset vaihtelut ovat véhéisié tai kohtalaisia. Vaiheen I tutkimuksissa,
joissa oli mukana terveitd tutkittavia, tutkittavien yksildiden vélinen variaatiokerroin (CVb%) oli
AUC- ja Cnax-arvojen osalta ~20—40 % ja Ct-arvon osalta 30-65 % kaikissa tutkimuksissa. Yksiloiden
viliset dolutegraviirin farmakokineettiset vaihtelut olivat suurempia HIV-potilailla kuin terveilld
tutkittavilla. Yksilokohtainen vaihtelevuus (CVw%) on vidhdisempéé kuin yksildiden vélinen
vaihtelevuus.

Kalvopaéillysteisten tablettien biologinen hydtyosuus eroaa dispergoituvien tablettien biologisesta
hyotyosuudesta. Dispergoituvien tablettien suhteellinen biologinen hy6tyosuus on noin 1,6-kertainen
verrattuna kalvopéillysteisiin tabletteihin. Yhtend tai useampana kalvopééllysteisend tablettina annettu
50 mg:n dolutegraviiriannos tuottaa siis samankaltaisen altistuksen kuin 30 mg:n dolutegraviiriannos,
joka annetaan kuutena 5 mg:n dispergoituvana tablettina. Vastaavasti neljana 10 mg:n
kalvopaallysteisend tablettina annettu 40 mg:n dolutegraviiriannos tuottaa samankaltaisen altistuksen
kuin 25 mg:n dolutegraviiriannos, joka annetaan viitend 5 mg:n dispergoituvana tablettina.
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Imeytyminen

Dolutegraviiri imeytyy nopeasti suun kautta annettuna, ja aika huippupitoisuuden saavuttamiseen
(Tmax) oli 1-3 tuntia (mediaani) kalvopééllystettyind tabletteina tai dispergoituvina tabletteina annetun
annoksen jélkeen.

Ruoka lisési ja hidasti dolutegraviirin imeytymisti. Dolutegraviirin hyStyosuus riippuu aterian
koostumuksesta: dolutegraviirin AUC o)-arvo suureni viharasvaisen aterian jalkeen 33 %,
kohtalaisesti rasvaa siséltdneen aterian jalkeen 41 % ja runsasrasvaisen aterian jilkeen 66 %, Cmax-arvo
suureni vastaavasti 46 %, 52 % ja 67 %, ja Tmax piteni 3:een, 4:84n ja 5 tuntiin kalvopaéllysteisia
tabletteja kdytettidessd. Tyhjdin mahaan annetun annoksen jilkeen Tmax oli 2 tuntia. Nimé nousut
saattavat olla kliinisesti merkittivid tietyn integraasinestdjiresistenssin yhteydessé. Siksi suositellaan,
ettd HIV-infektoituneet potilaat, joilla on integraasinestijiresistenssi, ottavat Tivicayn ruokailun
yhteydessi (ks. kohta 4.2).

Dolutegraviirin absoluuttista hyotyosuutta ei ole médritetty.
Jakautuminen

Dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin in vitro -tulosten
perusteella. Ndenndinen jakautumistilavuus on HIV-potilailla 17-20 litraa
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Dolutegraviirin sitoutuminen plasman
proteiineihin ei ole riippuvainen dolutegraviirin pitoisuudesta. Ladkeaineeseen liittyvin
radioaktiivisuuden suhde, mitattuna kokoveresti ja plasmasta, oli keskimdérin 0,441-0,535, mika
osoitti, ettd radioaktiivisuuden kiinnittyminen verisolukomponentteihin oli hyvin véhaista.
Dolutegraviirin sitoutumaton fraktio plasmassa suurenee, kun seerumin albumiinipitoisuus on pieni
(< 35 g/1), kuten kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Dolutegraviiria tavataan aivo-selkdydinnesteessé (likvorissa). Kun 13:1le aikaisemmin
hoitamattomalle tutkittavalle annettiin dolutegraviiria + abakaviiri-lamivudiinia stabiilina hoito-
ohjelmana, dolutegraviirin pitoisuus likvorissa oli keskiméérin 18 ng/ml (samantasoinen kuin
sitoutumattoman ladkeaineen pitoisuus plasmassa ja suurempi kuin IC50).

Dolutegraviiria tavataan naisten ja miesten genitaalialueella. AUC-arvot kohdunkaulan ja eméttimen
eritteessé sekd kohdunkaulan ja eméttimen kudoksissa olivat 6—10 % vastaavista plasman AUC-
arvoista vakaan tilan aikana. AUC-arvo oli siemennesteessd 7 % ja perdsuolen kudoksessa 17 %
vastaavista plasman AUC-arvoista vakaan tilan aikana.

Biotransformaatio

Dolutegraviiri metaboloituu ensisijaisesti UGT1A1:n vélitykselld glukuronidoitumalla ja vdhaisessa
maérin CYP3A:n kautta. Dolutegraviiri on vallitseva yhdiste plasmassa. Muuttumaton vaikuttava
ladkeaine eliminoituu vain vidhiisessd médrin munuaisten kautta (< 1 % annoksesta). Suun kautta
annetusta koko annoksesta 53 % erittyy muuttumattomana ulosteeseen. Ei tiedetd, johtuuko tima
kokonaan tai osittain imeytymattomasta vaikuttavasta aineesta vai sappeen erittyneesti
glukuronidikonjugaatista, joka voi pilkkoutua edelleen suolen luumenissa takaisin ldhtéaineeksi. Suun
kautta annetusta koko annoksesta 32 % erittyy virtsaan dolutegraviirin eetteri-glukuronidina (18,9 %
koko annoksesta), N-dealkylaatiometaboliittina (3,6 % koko annoksesta) ja metaboliittina, jota
muodostuu, kun bentseenirenkaaseen liittynyt hiili hapettuu (3,0 % koko annoksesta).

Yhteisvaikutukset

In vitro dolutegraviirilla ei ollut suoraa vaikutusta tai silld oli heikko estovaikutus (IC50 > 50 uM)
sytokromi P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A-entsyymeihin, uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasiin (UGT)1A1 tai UGT2B7 tai
kuljettajaproteiineihin Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 tai
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MRP4. In vitro dolutegraviiri ei indusoinut CYP1A2-, CYP2B6- eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa.
Niihin tietoihin perustuen dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten lddkeaineiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat merkittdvien enstyymien tai kulettajaproteiinien substraatteja (ks.
kohta 4.5).

In vitro dolutegraviiri ei ollut ihmisen OATP1B1 -, OATP1B3 - eikd OCT1-kuljettajaproteiinin
substraatti.

Eliminaatio
Dolutegraviirin terminaalinen puoliintumisaika on ~14 tuntia. Suun kautta annetun annoksen jilkeen
ndenndinen puhdistuma (CL/F) on HIV-potilailla noin 1 litra/tunti populaatiofarmakokineettisen

analyysin perusteella.

Lineaarisuus/epélineaarisuus

Dolutegraviirin farmakokinetiikan lineaarisuus riippuu annoksesta ja lidkemuodosta.
Kalvopaillysteisind tabletteina suun kautta annetun dolutegraviirin farmakokinetiikka oli yleensa
epélineaarinen, ja plasman lddkeainealtistus suureni vihemmaén kuin suhteessa annokseen vililld 2—
100 mg. Dolutegraviirialtistus nayttda kuitenkin suurenevan suhteessa annokseen vililld 25-50 mg
kalvopéillysteisini tabletteina annettuna. Kun annostus oli 50 mg:n kalvopaillysteinen tabletti
kahdesti vuorokaudessa, altistus oli 24 tunnin aikana noin kaksinkertainen verrattuna annostukseen
50 mg:n kalvopaillysteinen tabletti kerran vuorokaudessa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Satunnaistetussa annoksenmaaritystutkimuksessa, jossa HIV-1-infektiota sairastaville potilaille
annettiin pelkkédé dolutegraviiria (ING111521), antiviraalinen teho alkoi nopeasti ja oli annoksesta
riippuvainen. HIV-1-RNA-méérin lasku oli 11. péivana 2,5 logio (keskiarvo), kun annos oli 50 mg.
Tama antiviraalinen vaste sdilyi 3—4 vuorokautta viimeisen annoksen jélkeen 50 mg:n annoksia
kalvopéillysteisini tabletteina saaneessa ryhmassa.

PK/PD mallinnus, jossa kdytettiin yhdistettyja tietoja integraasiresistenteilld potilailla tehdyista
kliinisistéd tutkimuksista suosittaa, ettd annoksen korottaminen 50 mg:n kalvopaéllysteisesta tabletista
kahdesti vuorokaudessa 100 mg:aan kalvopéillysteisini tabletteina kahdesti vuorokaudessa saattaa
lisétd dolutegraviirin tehokkuutta potilailla, joilla on integraasinestdjaresistenssi ja joiden
hoitovaihtoehtojen méaré on rajallinen edenneen moniluokkaresistenssin vuoksi. Vasteen saaneiden
osuuden (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) ennustettiin nousevan noin 4-18 % viikolla 24 niilla
tutkittavilla, joilla oli Q148+ >2 sekundaarimutaatiota kohdissa G140A/C/S, E138A/K/T, L74I.
Vaikka néitd simuloituja tuloksia ei ole vahvistettu kliinisissé tutkimuksissa, tdti korkeaa annosta
voidaan harkita tapauksissa, joissa on Q148 + >2 sekundaarimutaatiota kohdissa G140A/C/S,
E138A/K/T, L741 ja potilaalla on yleisesti rajallinen mééra hoitovaihtoehtoja edenneen
moniluokkaresistenssin vuoksi. Annoksesta 100 mg kalvopééllysteisini tabletteina kaksi kertaa
vuorokaudessa ei ole kliinisid teho- eiké turvallisuustietoja. Samanaikainen atatsanaviirihoito lisdd
huomattavasti altistusta dolutegraviirille eika sitd tule kdyttda samanaikaisesti timén korkean
annoksen kanssa, koska lopputuloksena olevan dolutegraviirialtistuksen turvallisuutta ei ole
varmistettu.

Erityisryhmét

Lapset

Kahdessa meneilladn olevassa tutkimuksessa (P1093/ING112578 ja ODYSSEY/201296) arvioitiin
kerran vuorokaudessa annosteltujen kalvopaillysteisten ja dispergoituvien dolutegraviiritablettien
farmakokinetiikkaa HIV-1-positiivisilla, > 4 viikon — < 18 vuoden ikdisilld imevéisilld, lapsilla ja
nuorilla. Taulukossa 12 esitetdén yhteenveto simuloidusta plasman vakaan tilan laékealtistuksesta
kerran pdivassd annosteltuna eri painoluokkien annoksilla.
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Taulukko 12 Yhteenveto dolutegraviirin simuloiduista farmakokinetiikan parametreisti, kun
ladiketti annettiin kerran vuorokaudessa painoluokan mukaisina annoksina HIV-1-positiivisille
pediatrisille potilaille

Dolutegravi Annos Farmakokinetiikan parametri
Painoluokk iri- Kerran Geometrinen keskiarvo (90 % lv)
valmisteen vuoro-
a (kg) liikemuoto | kaudessa Conax AUEO_“ h Caan
a (mg) (ng/ml) (ng*h/ml) (ng/ml)
. 4,02 49,4 1070
3-<6 Disp. tabl. > (2,12:7,96) | (21.6:115) | (247; 3830)
. 5,90 67,4 1240
_ b s K
6-<10" | Disp. tabl. 10 (3.23:10.9) | (30.4:151) | (257: 4580)
. . 6,67 68,4 964
6-<10° | Disp. tabl. 15 (3,75.12,1) | (30,6 154) | (158;4150)
. 6,61 63,1 719
10—==<14 | Disp. tabl. 20 (3,80; 11,5) | (28,9; 136) | (102;3340)
. 7,17 69,5 824
4 <20 Disp. tabl. 25 (4,10, 12,6) | (32,1;151) | (122;378)
Kalvop. tabl. 40 6,96 72,6 72
(3,83; 12,5) | (33,7;156) | (150; 4260)
. 737 72,0 881
20 <25 Disp. tabl. 30 (4,24;12,9) | (33,3;156) | (137;3960)
Kalvop. tabl. 50 7,43 786 1080
(4,13;13,3) | (36,8;171) | (178; 4690)
6,74 71,4 997
25-<30 | Kalvop. tabl, >0 (3,73;12,1) | (33,2; 154) | (162;4250)
6,20 66,6 944
30-<35 | Kalvop. tabl, >0 (3,45, 11,1) | (30,5; 141) | (154;4020)
4,93 54,0 814
235 Kalvop. tabl. >0 (2,66:9,08) | (24.4:118) | (142:3310)
. . . 46 995
Tavoite: Geometrinen keskiarvo (37-134) (697-2260)
Disp. tabl. = dispergoituva tabletti
Kalvop. tabl. = kalvopdallysteinen tabletti
a. Dispergoituvien dolutegraviiritablettien biologinen hy6tyosuus on ~1,6-kertainen verrattuna
kalvopaallysteisiin dolutegraviiritabletteihin.
b. Iki<6kk
c. Iki>6kk

Taulukossa 13 esitetddin simuloitu plasman vakaan tilan ladkealtistus vaihtoehtoisella, kahdesti
vuorokaudessa annettavalla annostelulla eri painoluokkien annoksilla. Toisin kuin kerran pdivéssi
annostelusta, simuloituja tuloksia kahdesti pdivissd annostelusta ei ole vahvistettu kliinisilld
tutkimuksilla.

29



Taulukko 13 Yhteenveto DTG:n simuloiduista farmakokinetiikan parametreistd, kun lasiketta
annettiin vaihtoehtoisesti kahdesti vuorokaudessa painoluokan mukaisina annoksina HIV-1-
positiivisille pediatrisille potilaille

Dolutegravi Annos Farmakokinetiikan parametri
Painoluokk iri- kahdesti Geometrinen keskiarvo (90 % lv)
valmisteen vuoro-
a (ke) liikemuoto | kaudessa Conax AUEH“ h Caan
a (mg) (ng/ml) (nug*h/ml) (ng/ml)
6-<10° | Disp. tabl. 5 4,28 316 1760
(2,10;9,01) | (14,6; 71,4) | (509; 5330)
6-<10° | Disp. tabl. 10 6,19 43,6 2190
(3,15; 12,6) | (19,4;96,9) | (565; 6960)
10-<14 | Disp. tabl. 10 4,40 30,0 1400
(2,27; 8,68) | (13,5;66,0) | (351;4480)
5,78 39,6 1890
14— <20 Disp. tabl. 15 (2,97; 11,4) | (17,6; 86,3) | (482;6070)
4,98 35,9 1840
(2,55;9,96) | (16,5;77,4) | (496; 5650)
) 5,01 34,7 1690
20— <25 Disp. tabl. 15 (2,61;9,99) | (15,8;76,5) | (455;5360)
Kalvop. tabl. 20 5,38 39,2 2040
(2,73; 10,8) | (18,1;85,4) | (567;6250)
) 4,57 32,0 1580
55 <30 Disp. tabl. 15 (2,37;9,05) | (14,6, 69,1) | (414;4930)
Kalvop. tabl. 25 4,93 359 1910
(2,50;9,85) | (16,4;77,4) | (530; 5760)
30-<35 Kalvop. tabl. 25 4,54 33,3 1770
(2,31;9,10) | (15,3;72,4) | (494; 5400)
>35 Kalvop. tabl. 25 3,59 26,8 1470
(1,76; 7,36) | (12,1;58,3) | (425;4400)
Disp. tabl. = dispergoituva tabletti
Kalvop. tabl. = kalvopaallysteinen tabletti
a. Dispergoituvien dolutgraviiritablettien biologinen hydtyosuus on ~1,6-kertainen verrattuna
kalvopaallysteisiin dolutegraviiritabletteihin.
b. Ikd <6kk
c. Tkd>6kk
lakkdcdt potilaat

Dolutegraviirista tehty populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustui HIV-1-infektiota

sairastavien aikuisten potilaiden tietoihin, osoitti, ettei idlla ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta

dolutegraviirialtistukseen.

Dolutegraviirista on vain véhén farmakokineettisid tietoja yli 65-vuotiaista tutkittavista.

Munuaisten vajaatoiminta
Muuttumattoman lddkeaineen poistumisella munuaisten kautta on vain vahdinen merkitys
dolutegraviirin eliminoitumisessa. Dolutegraviirin (50 mg:n kerta-annos kalvopaallysteisina

tabletteina) farmakokinetiikkaa tutkittiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (glomerulussuodosnopeus
< 30 ml/min) sairastavilla potilailla ja vastaavilla terveilld verrokeilla. Dolutegraviirialtistus pieneni
noin 40 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ryhméssé. Pienenemisen
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mekanismia ei tunneta. Annostuksen muuttamista ei katsota tarpeelliseksi munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita hoidettaessa. Tivicay-valmistetta ei ole tutkittu dialyysipotilaiden hoidossa.

Maksan vajaatoiminta

Dolutegraviiri metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa. Dolutegraviiria annettiin 50 mg:n
kerta-annoksena kalvopédillysteisini tabletteina kahdeksalle tutkittavalle, joilla oli kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), ja kahdeksalle vastaavalle terveelle aikuiselle. Vaikka
dolutegraviirin kokonaispitoisuus plasmassa oli molemmissa ryhmissé samanlainen, sitoutumattoman
dolutegraviirin pitoisuus oli kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla 1,5-2 kertaa
suurempi kuin terveilld verrokeilla. Annostuksen muuttamista ei katsota tarpeelliseksi lievéa tai
kohtalaista maksan vajaatoiminta sairastavien potilaiden hoidossa. Vaikean maksan vajaatoiminnan
vaikutusta Tivicayn farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Lddkeaineita metaboloivien entsyymien polymorfismit

Ei ole viitteita siiti, ettd ladkeaineita metaboloivien entsyymien yleiset polymorfismit muuttaisivat
dolutegraviirin farmakokinetiikkaa kliinisesti merkittavasti. Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilta
terveiltd tutkittavilta kerétyistd farmakogenomisista néytteistd tehty meta-analyysi osoitti, ettd kun
tutkittavilla oli UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi hidas dolutegraviirimetabolia (n = 7),
dolutegraviirin puhdistuma pieneni 32 % ja AUC-arvo suureni 46 % verrattuna tutkittaviin, joilla oli
UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi normaali UGT1A1-entsyymin kautta valittyva metabolia (n = 41).

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisistd tiedoista osoittivat, ettd sukupuoli ei vaikuta kliinisesti merkittavésti
dolutegraviirialtistukseen.

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisistd tiedoista, osoittivat, ettd etninen tausta ei vaikuta kliinisesti
merkittivasti dolutegraviirialtistukseen. Japanilaisille tutkittaville kerta-annoksena suun kautta
annetun dolutegraviirin farmakokinetiikka niytti vastaavan lansimaisilla (yhdysvaltalaisilla)
tutkittavilla todettuja farmakokineettisid parametreja.

Samanaikainen B- tai C-hepatiitti

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei samanaikainen C-hepatiitti-infektio vaikuttanut
kliinisesti merkittavésti dolutegraviirialtistukseen. Samanaikaista B-hepatiittia sairastavista
tutkittavista on vain vihén tietoja.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Dolutegraviiri ei ollut mutageeninen eika klastogeeninen in vitro -testeissi, joissa kéytettiin
bakteereita ja viljeltyjé nisdkdssoluja, eika jyrsijoiden mikrotumatestissd in vivo. Dolutegraviiri ei ollut
karsinogeeninen hiirilla ja rotilla tehdyissa pitkdaikaistutkimuksissa.

Dolutegraviiri ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien fertiliteettiin, kun suurin tutkittu annos oli
1000 mg/kg/vrk (24-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg
kahdesti vuorokaudessa AUC-arvon perusteella).

Eldimilla tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa dolutegraviirin osoitettiin lapdisevén istukan.
Kun dolutegraviiria annettiin tiineille rotille suun kautta enintdéan 1000 mg/kg/vrk tiineyden 6.—17.
paivind, sillé ei ollut emoon eikd yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eiki se ollut

teratogeeninen (27-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg
kahdesti vuorokaudessa AUC-arvon perusteella).
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Nuorilla rotilla tehdysséa toksisuustutkimuksessa dolutegraviirin antaminen vuorokausiannoksella

75 mg/kg aiheutti kahden rotanpoikasen kuoleman ennen vieroitusta. Vieroitusta edeltineelld
ajanjaksolla keskiméérdinen painon nousu véheni tissi ryhmaéssé ja tdmé vaikutus jatkui koko
tutkimuksen ajan naarasrotilla vieroituksen jdlkeen. Systeeminen dolutegraviirialtistus oli tdlld
annoksella (AUC-arvon perusteella) noin 17-20 kertaa suurempi kuin ihmisilld, kun kaytetidén
pediatrisille potilaille suositeltua altistusta. Nuorilla yksil6illa ei todettu uusia kohde-elimid
téysikasvuisiin verrattuna. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa
kehittyvien jélkeldisten painon havaittiin pienentyneen imetyksen aikana emolle toksisella annoksella
(noin 27 kertainen verrattuna altistukseen ihmiselld, kun kéytetdsin ihmiselle suositeltua
enimmaisannosta).

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille kaniineille suun kautta enintdédn 1000 mg/kg/vrk tiineyden 6.—
18. péivina, silld ei ollut yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eikéd se ollut
teratogeeninen (0,40-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg
kahdesti vuorokaudessa AUC-arvon perusteella). Kaniineilla havaittiin emoon kohdistuvia toksisia
vaikutuksia (heikentynyt ravinnonkulutus, ulosteen-/virtsanerityksen niukkuus/puuttuminen,
hidastunut painonnousu) annostasolla 1000 mg/kg (0,40-kertainen altistus verrattuna ihmisen
kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg kahdesti vuorokaudessa AUC-arvon perusteella).

Suurten péivittdisten dolutegraviiriannosten pitkéaikaisen kayton vaikutuksia on tutkittu toistuvilla
suun kautta annetuilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa rotilla (kesto enintdin 26 viikkoa)
ja apinoilla (kesto enintddn 38 viikkoa). Dolutegraviirin ensisijainen vaikutus oli gastrointestinaalinen
intoleranssi tai drsytys, jota todettiin seké rotilla ettd apinoilla annostasoilla, joiden aiheuttama
systeeminen altistus oli rotilla noin 21-kertainen ja apinoilla 0,82-kertainen verrattuna ihmisen
kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg kahdesti vuorokaudessa AUC-arvon perusteella. Koska
gastrointestinaalisen intoleranssin katsotaan johtuvan vaikuttavan aineen paikallisesta annostelusta,
yksikot mg/kg tai mg/m? ovat sopivia turvallisuuden méérittdjid timén toksisuuden osalta.
Gastrointestinaalista intoleranssia esiintyi apinoilla, kun annos oli 15-kertainen verrattuna ihmisen
vastaavaan mg/kg-annokseen (verrattu 50 kiloiseen ihmiseen) ja 5-kertainen verrattuna ihmisen
mg/m?*-annokseen kliiniselld annoksella 50 mg kahdesti vuorokaudessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mannitoli (E421)
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni
Natriumtérkkelysglykolaatti
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin paillys:

Poly(vinyylialkoholi) — osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172) (25 mg:n ja 50 mg:n tabletit)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Tivicay 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

5 vuotta

Tivicay 25 mg kalvopaillysteiset tabletit

4 vuotta

Tivicay 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

5 vuotta

6.4 Siilytys

Tivicay 10 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Siilyti alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta. Ali niele kuivausainetta.

Tivicay 25 mg ja 50 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyetyleenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropyleenistd valmistettu turvakierrekorkki
ja polyetyleenilld paéllystetty, induktiokuumennuksella saumattu tiiviste. Purkeissa on 30 tai

90 kalvopaillysteisti tablettia.

Tivicay 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
Purkki sisaltda kuivausaineen.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/13/892/001
EU/1/13/892/002
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EU/1/13/892/003
EU/1/13/892/004
EU/1/13/892/005
EU/1/13/892/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 16.1.2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 21.9.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 5 mg dispergoituvat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi dispergoituva tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 5 mg dolutegraviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Dispergoituva tabletti.
Valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on noin 6 mm ja joissa on toisella
puolella merkintd SV H7S’ ja toisella puolella ’5’.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tivicay on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessda muiden retroviruslddkkeiden kanssa ihmisen
immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttaman infektion hoitoon aikuisille, nuorille ja 4 viikkoa tdyttineille,
vahintddn 3 kg painaville lapsille.

4.2  Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen lddkédrin tulee maéritd Tivicay-hoito.

Annostus

Aikuiset

Potilaat, joilla on HIV-I-infektio mutta ei dokumentoitua eikd kliinisesti epdiltyd
integraasinestdjdresistenssid

Suositeltu dolutegraviiriannos on 30 mg (kuusi 5 mg:n dispergoituvaa tablettia) suun kautta kerran
vuorokaudessa.

Dolutegraviiri tulee annostella kaksi kertaa vuorokaudessa tissa potilasryhmaéssi, kun se yhdistetdan
tiettyihin muihin la4kkeisiin (esim. efavirentsiin, nevirapiiniin, tipranaviiri-ritonaviiriin tai
rifampisiiniin). Ks. kohta 4.5.

Potilaat, joilla on HIV-I1-infektio ja (dokumentoitu tai kliinisesti epdilty) integraasinestdjdresistenssi
Suositeltu dolutegraviiriannos on 30 mg (kuusi 5 mg:n dispergoituvaa tablettia) kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Tapauksissa, joissa dokumentoituun resistenssiin liittyy Q148 + >2 sekundaarimutaatiota kohdissa
G140A/C/S, E138A/K/T, L741, mallinnus suosittaa korotetun annoksen harkitsemista potilaille, joiden
hoitovaihtoehdot ovat rajalliset (vihemmaén kuin kaksi vaikuttavaa ainetta) edenneen

moniluokkaresistenssin vuoksi (ks. kohta 5.2).

Padtos dolutegraviirin kéytdstd ndiden potilaiden hoidossa on tehtdvé integraasinestdjéresistenssin
profiilin pohjalta (ks. kohta 5.1).
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Nuoret, lapset ja 4 viikkoa tiyttineet imevdiset, joiden paino on vihintddn 3 kg

Potilaat, joilla on HIV-1-infektio eikd resistenssid integraasinestdjdaryhmdn lddkkeille
Dolutegraviirin annossuositus riippuu potilaan painosta ja iasta (ks. taulukko 1 ja kohta 5.2).

Taulukko 1 Pediatristen potilaiden annossuositukset dispergoituville tableteille

Potilaan paino (kg) Annos
3—alle6 5 mg kerran vuorokaudessa
6 —alle 10
<6 kk 10 mg kerran vuorokaudessa
> 6 kk 15 mg kerran vuorokaudessa
10 — alle 14 20 mg kerran vuorokaudessa
14 — alle 20 25 mg kerran vuorokaudessa
20 tai enemman 30 mg kerran vuorokaudessa

Annoksen voi tarvittaessa jakaa kahdeksi yhtésuureksi annokseksi, joista toinen tulee ottaa aamulla ja
toinen illalla (ks. taulukko 2 ja kohta 5.2).

Taulukko 2 Vaihtoehtoiset pediatristen potilaiden annossuositukset dispergoituville tableteille

Potilaan paino (kg) Annos
3—alle 6 -
6 —alle 10
<6 kk 5 mg kahdesti vuorokaudessa
> 6 kk 10 mg kahdesti vuorokaudessa
10 — alle 14 10 mg kahdesti vuorokaudessa
14 — alle 20 15 mg kahdesti vuorokaudessa
20 tai enemmaéan 15 mg kahdesti vuorokaudessa

Potilaat, joilla on HIV-I-infektio ja resistenssi integraasinestdjdryhmdn lddkkeille
Integraasinestéjaresistenssin yhteydessa ei ole riittdvai tietoa dolutegraviriinin annossuosituksen
antamiseksi nuorille, lapsille ja imevéisikaisille.

Kalvopdillysteiset tabletit

Tivicay on saatavilla dispergoituvina tabletteina 4 viikkoa téytténeille ja vahintdan 3 kg painaville
potilaille ja potilaille, joille kalvopaéllysteiset tabletit eivéit sovellu. Tivicay on my0s saatavilla
kalvopéallysteisind tabletteina 6 vuotta tiayttaneille, vahintdan 14 kg painaville potilaille. Potilaat
voivat siirtyad dispergoituvista tableteista kalvopaéllysteisiin tabletteihin ja pdinvastoin.
Dispergoituvien tablettien ja kalvopéaéllysteisten tablettien biologiset hyotyosuudet eivat kuitenkaan
ole vertailtavissa, joten valmisteita ei voi vaihtaa suoraan keskenéén samaa milligrammamaéraa
kayttden (ks. kohta 5.2). Esimerkiksi aikuisten suositusannos on dispergoituvia tabletteja kéytettiessé
30 mg ja kalvopaillysteisid tabletteja kiytettdessd 50 mg. Jos potilas siirtyy dispergoituvista tableteista
kalvopaillysteisiin tabletteihin tai pdinvastoin, hdnen on noudatettava lddkemuotokohtaisia
annossuosituksia.
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Unohtuneet annokset

Jos Tivicay-annos on unohtunut, potilaan on otettava Tivicay mahdollisimman pian, mikéli seuraavaan
annokseen on aikaa yli 4 tuntia. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on aikaa alle 4 tuntia, unohtunutta
annosta ei pidé ottaa vaan on vain palattava normaaliin annostusohjelmaan.

Idkkddt potilaat

Dolutegraviirin kdytosti yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa on vain vihin tutkimustietoa. Ei ole
viitteitd siitd, ettd idkkdiden potilaiden annostuksen pitiisi olla erilainen kuin nuorempien
aikuispotilaiden (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa potilaita, joilla on lievé, kohtalainen tai vaikea
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, ei dialyysihoitoa) munuaisten vajaatoiminta. Kéytettivissa ei ole
tietoja dialyysipotilaiden hoidosta, mutta farmakokineettisid muutoksia ei odoteta esiintyvén téssi
potilasryhmaissa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh A tai B) ei vaadi annostuksen muuttamista.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh C) sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kéytettivissa
tutkimustietoa. Siksi dolutegraviirin kdytdssi on noudatettava varovaisuutta néitéd potilaita hoidettaessa
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Dolutegraviirin turvallisuutta ja tehoa alle 4 viikon ikéisten tai alle 3 kg painavien lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Tiedot eivét riitd dolutegraviirin annostussuositusten antamiseen nuorille, lapsille
ja imevaisikaisille, jotka ovat resistenttejd integraasinestijille. Saatavissa olevan tiedon perusteella,
joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.

Tivicay voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2). Jos esiintyy
integraasinestéjéresistenssid, Tivicay tulisi mieluiten ottaa ruoan kanssa altistuksen tehostamiseksi
(erityisesti potilailla, joilla on Q148-mutaatioita) (ks. kohta 5.2). Dispergoituvat tabletit voidaan
dispergoida juomaveteen tai nielaista kokonaisina juomaveden kera.

Valmisteen dispergointiin kédytettiva vesimaira riippuu lddkeméairayksen mukaisesta tablettimaarasta.
Tabletti/tabletit on dispergoitava tdysin ennen nielemisti. Tabletteja ei kuitenkaan saa pureskella,
pilkkoa eikd murskata. Liskeannos on annettava 30 minuutin kuluessa sen valmistelusta. Jos
valmistelusta on kulunut yli 30 minuuttia, huuhdo annos pois ja valmistele uusi lddkeannos.
Pakkausselosteessa on tabletin dispergoimista koskevat perusteelliset ohjeet (ks. Kdyttdohjeet vaihe
vaiheelta).

Mikali tabletit nielaistaan kokonaisina potilaiden on nieltdva yksi tabletti kerrallaan tukehtumisriskin
pienentdmiseksi.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Ladkevalmisteet, joilla on kapeat terapeuttiset alueet ja jotka ovat orgaanisten kationien kuljettaja

(OCT) 2:n substraatteja, mukaan lukien mutta ei rajoittuen fampridiiniin (tunnetaan myos nimella
dalfampridiini, ks. kohta 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Huomionarvoinen integraasinestéjiresistenssi

Harkittaessa dolutegraviirin kayttdd integraasinestdjdresistenssin yhteydessi on otettava huomioon,
ettd dolutegraviirin teho on huomattavasti heikentynyt sellaisia viruskantoja vastaan, joissa on Q148 +
> 2 seuraavista sekundaarimutaatioista: G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (ks. kohta 5.1). On epdvarmaa,
missd mairin dolutegraviirilla saavutetaan lisdtehoa tillaisen integraasinestijiresistenssin yhteydessi
(ks. kohta 5.2).

Yliherkkyysreaktiot

Dolutegraviirihoidon aikana on raportoitu yliherkkyysreaktioita, joihin liittyi tyypillisesti ihottumaa,
yleisoireita ja toisinaan elintoimintojen héiridité, kuten vaikeita maksareaktioita. Dolutegraviirin ja
muiden epiilyksenalaisten lddkevalmisteiden kayttd on lopetettava heti, jos havaitaan
yliherkkyysreaktioihin viittaavia merkkeja tai oireita (nditd voivat olla esimerkiksi vaikea ihottuma tai
ihottuma, johon liittyy maksaentsyymiarvojen kohoaminen, kuume, yleinen huonovointisuus,
visymys, lihas- tai nivelsérky, rakkulat, suun leesiot, sidekalvotulehdus, kasvojen turvotus, eosinofilia
tai angioedeema). Potilaan kliinisti tilaa sekd maksan aminotransferaasiarvoja ja bilirubiiniarvoa on
seurattava. Ellei dolutegraviirin tai muiden epéilyksenalaisten lddkeaineiden kéyttod lopeteta heti, kun
yliherkkyysoireet ilmaantuvat, seurauksena saattaa olla hengenvaarallinen allerginen reaktio.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retroviruslddkkeiden yhdistelmahoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttama
tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisid tiloja tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita
on havaittu yleensad ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana yhdistelmahoidon aloittamisen
jilkeen. Esimerkkeji téllaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -sienen aiheuttama keuhkokuume.
Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuniteetin elpymisen yhteydessa.
Niiden raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmén, ja niitd voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon alkamisen jalkeen.

Elpyvén immuniteetin oireyhtyméin sopivaa biokemiallisten maksa-arvojen kohoamista on havaittu
dolutegraviirihoidon alkaessa joillakin potilailla, joilla oli samanaikaisesti myos B- ja/tai C-hepatiitti-
infektio. Maksa-arvoja tulisi seurata, jos potilaalla on samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti-infektio.
Erityistd huolellisuutta on noudatettava tehokkaan B-hepatiittihoidon aloituksessa tai yllapidossa
(hoitosuosituksia noudattaen), kun dolutegraviiripohjaista hoitoa aloitetaan samanaikaista B-hepatiitti-
infektiota sairastaville potilaille (ks. kohta 4.8).

Opportunistiset infektiot

Potilaille on selitettdvé, ettei dolutegraviiri eikd mik&d4n muukaan retroviruslddke paranna HIV-
infektiota ja ettd heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion
komplikaatioita. Siksi potilaiden on oltava jatkuvasti ndiden HIV:n liitdnnéissairauksien hoitoon
perehtyneiden ladkéareiden tarkassa valvonnassa.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

Dolutegraviirialtistusta pienentavia tekijoitd on valtettdva, jos esiintyy integraasinestéjéresistenssia.
Naéihin kuuluu my6s samanaikainen kéyttd dolutegraviirialtistusta pienentdvien ladkevalmisteiden
kanssa (esim. magnesiumia/alumiinia siséltévét antasidit, rauta- ja kalsiumvalmisteet,
monivitamiinivalmisteet ja indusoivat ladkeaineet, etraviriini (ilman tehostettuja [boosted] proteaasin
estdjid), tipranaviiri-ritonaviiri, rifampisiini, mikikuisma ja tietyt epilepsialadkkeet) (ks. kohta 4.5).
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Ruoan kanssa otettaessa Tivicay voidaan ottaa samanaikaisesti kalsiumia, rautaa tai magnesiumia
siséltdvien ravintolisien tai monivitamiinivalmisteiden kanssa. Jos Tivicay otetaan paasto-olosuhteissa,
kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltdvien ravintolisien tai monivitamiinivalmisteiden ottoa
suositellaan joko 2 tuntia Tivicay-valmisteen ottamisen jélkeen tai 6 tuntia ennen Tivicay-valmisteen
ottamista (ks. kohta 4.5).

Dolutegraviiri suurentaa metformiinipitoisuuksia. Sokeritasapainon séilyttdmiseksi
metformiiniannoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, kun dolutegraviirin anto yhdessd metformiinin
kanssa aloitetaan tai lopetetaan (ks. kohta 4.5). Metformiini eliminoituu munuaisten kautta, ja siksi on
tirkedd tarkkailla munuaistoimintaa, kun metformiinia annetaan dolutegraviirin kanssa. Tdma
yhdistelma voi lisdtd maitohappoasidoosin riskid potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (3a-tason kreatiniinipuhdistuma, 45-59 ml/min), ja varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa néité potilaita. Metformiiniannoksen pienentdmisté tulisi harkita.

Osteonekroosi

Osteonekroosin katsotaan johtuvan useista eri tekijoistd (joita ovat esimerkiksi kortikosteroidien
kayttd, bisfosfonaatit, alkoholinkayttd, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi),
mutta osteonekroositapauksia on raportoitu myds pitkélle edennyttd HIV-tautia sairastavilla potilailla
ja/tai pitkddn jatkuneen retroviruslddkkeiden yhdistelmdhoidon aikana. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd 14dkariin, jos heilld esiintyy nivelsiarkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai
liikkkumisvaikeuksia.

Paino ja aineenvaihduntaparametrit

Retrovirusladkityksen aikana paino seki veren lipidi- ja glukoositasot saattavat nousta. Téllaiset
muutokset voivat osittain liittyé sairauksien hallintaan ja eldméntapaan. Joissain tapauksissa on
ndyttdd hoidon vaikutuksesta lipidiarvojen ja painon nousuun. Veren lipidien ja glukoosin seurantaa
varten viitataan vahvistettuihin HIV-hoidon ohjeisiin. Lipidiaineenvaihdunnan hiiri6 tulee hoitaa
kliinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla.

Lamivudiini ja dolutegraviiri

Dolutegraviirin (50 mg kalvopédillysteisené tablettina kerran péivéssi) ja lamivudiinin (300 mg kerran
paivéssid) kayttod kahden ladkkeen yhdistelmdhoitona tutkittiin kahdessa laajassa satunnaistetussa ja
sokkoutetussa tutkimuksessa eli GEMINI 1- ja GEMINI 2 -tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Tdma hoito
soveltuu HIV-1-infektion hoitoon ainoastaan tilanteessa, jossa viruksen ei tiedetd eiké epéilléd olevan
resistentti integraasinestéjien lddkeryhman ladkkeille eikd lamivudiinille.

Apuaineet

Tivicay sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkeaineiden vaikutus dolutegraviirin farmakokinetiikkaan

Kaikkia dolutegraviirialtistusta pienentévii tekijditd on véltettiva, jos potilaalla on
integraasinestéjéresistenssi.

Dolutegraviiri eliminoituu pdiasiassa metaboloitumalla UGT1A1-entsyymin vélityksell4.
Dolutegraviiri on myés UGT1A3:n, UGT1A9:n, CYP3A4:n, P-gp:n ja BCRP:n substraatti, joten
nédiden entsyymien toimintaa indusoivat lddkevalmisteet saattavat pienentdd dolutegraviirin pitoisuutta
plasmassa ja heikentdd sen terapeuttista tehoa (ks. taulukko 3). Dolutegraviirin samanaikainen kaytto
nédiden entsyymien toimintaa estéivien ldékevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa dolutegraviirin
pitoisuutta plasmassa (ks. taulukko 3).
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Tietyt mahalaukun happamuutta vihentavét ldékeaineet heikentévit dolutegraviirin imeytymisté (ks.
taulukko 3).

Dolutegraviirin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

In vivo dolutegraviirilla ei ollut vaikutusta midatsolaamiin, joka on CYP3A4:n koetinsubstraatti. /n
vitro- ja/tai in vivo -tietojen perusteella dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten ladkkeiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat jonkin merkittdvin entsyymin tai kuljettajaproteiinin kuten
CYP3A4:n, CYP2C9:n ja P-gp:n substraatteja (ks. lisdtietoja kohdasta 5.2).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n) ja
MATE]1-kuljettajaproteiinin (multidrug and toxin extrusion transporter 1) toimintaa. Potilaiden
kreatiniinipuhdistuman (erittynyt osuus on riippuvainen OCT2- ja MATE-1-proteiinivilitteisesté
kuljetuksesta) havaittiin pienentyneen 10—14 % in vivo. Dolutegraviiri saattaa suurentaa in vivo
sellaisten lddkkeiden pitoisuutta plasmassa, joiden erittyminen on riippuvaista OCT2- ja/tai MATE-1-
proteiineista (esim. fampridiini [tunnetaan my6s nimelld dalfampridiini], metformiini) (ks.

taulukko 3).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten kuljettajaproteiinien, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien
OATI1:n ja OAT3:n toimintaa. Koska OAT-substraatti tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut in
vivo, on OAT1:n inhiboituminen epédtodennékdistd in vivo. OAT3-kuljettajaproteiinin inhibitiota ei ole
tutkittu in vivo. Dolutegraviiri saattaa lisdtd sellaisten lddkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa, joiden
erittyminen on riippuvaista OAT3-kuljettajaproteiinista.

Taulukossa 3 on lueteltu varmistetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset valikoitujen retrovirusladkkeiden
ja muiden kuin antiretroviraalisten ldadkkeiden kanssa.

Yhteisvaikutustaulukko

Dolutegraviirin ja muiden samanaikaisesti annettujen ldékkeiden yhteisvaikutukset on lueteltu
taulukossa 3 (suureneminen on merkitty ”’1”, pieneneminen |, ei muutosta ”«”, pitoisuus-
aikakdyrdn alla oleva pinta-ala ”AUC”, suurin todettu pitoisuus ”Cmax”’, pitoisuus annosvélin lopussa

Cr).

Taulukko 3 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa

Liakkeet
lidkeaineryhmittiin

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

HIV-1-viruslaikkeet

Inhibitor)

Ei-nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjit (NNRTI, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase

Etraviriini ilman
tehostettuja proteaasin
estdjid

Dolutegraviiri ¥
AUCH 71 %
Conax ¥ 52 %
Ctl 88%

Etraviriini <>

(UGT1AIl-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Etraviriini ilman tehostettuja proteaasin estijii
pienensi dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa.
Dolutegraviirin suositeltu annos aikuispotilaille,
jotka kayttavit samanaikaisesti etraviriinia ilman
tehostettuja proteaasin estdjid, annetaan kahdesti
vuorokaudessa. Pediatrisilla potilailla painon
mukaan médritelty vuorokausiannos annostellaan
kahdesti vuorokaudessa. Dolutegraviiria ei saa
antaa yhtaikaa etraviriinin kanssa, ellei
samanaikaisesti anneta atatsanaviiri-ritonaviiri-,
darunaviiri-ritonaviiri- tai lopinaviiri-
ritonaviiriyhdistelméi, jos potilaalla on
integraasinestdjaresistenssi (INI-resistenssi) (ks.
jéljempéni taulukossa).

40




Lopinaviiri-
ritonaviiri + etraviriini

Dolutegraviiri <>
AUCT 11 %
Cumax T 7 %

Ct 1T 28%

Lopinaviiri <>
Ritonaviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Darunaviiri-
ritonaviiri + etraviriini

Dolutegraviiri +
AUCH 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunaviiri <>
Ritonaviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Efavirentsi Dolutegraviiri Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille annetaan
AUC Y 57 % kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
Cinax ¥ 39 % efavirentsin kanssa. Pediatrisilla potilailla painon
Ctid75% mukaan madritelty vuorokausiannos annostellaan
kahdesti vuorokaudessa.

Efavirentsi <> (historialliset | Jos integraasinestéjiresistenssii esiintyy, on

verrokit) harkittava muita yhdistelmid, joissa ei ole mukana

(UGT1A1-ja CYP3A- efavirentsia (ks. kohta 4.4).

entsyymien induktio)

Nevirapiini Dolutegraviiri Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille annetaan
(Ei tutkittu; induktion kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
vuoksi vastaava altistuksen | nevirapiinin kanssa. Pediatrisilla potilailla painon
pieneneminen on mukaan mééritelty vuorokausiannos annostellaan
odotettavissa kuin kahdesti vuorokaudessa.
efavirentsin yhteydessa.) Jos integraasinestdjaresistenssi esiintyy, on

harkittava muita yhdistelmié, joissa ei ole mukana
nevirapiinia (ks. kohta 4.4).
Rilpiviriini Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

AUCT 12 %

Comax T 13 %

Ct T 22%
Rilpiviriini <>

Nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjd

Inhibitor)

t (NRTI, Nucleoside Reverse Transcriptase

Tenofoviiri

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

Tenofoviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Proteaasinestdjdt (PI, Protease Inhibitor)

Atatsanaviiri

Dolutegraviiri T
AUC T 91 %
Crmax T 50 %
Ct 1180 %

Atatsanaviiri <>

(historialliset verrokit)
(UGT1ALl-ja CYP3A-
entsyymien estyminen)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tivicayn enimmadisannos yhdessé atatsanaviirin
kanssa on 30 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 5.2) tietojen vahyyden vuoksi.
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Atatsanaviiri-
ritonaviirl

Dolutegraviiri T
AUC T 62 %
Comax T 34 %
Cct T 121 %

Atatsanaviiri <>
Ritonaviiri <>
(UGT1ALl-ja CYP3A-
entsyymien estyminen)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tivicayn enimmaéisannos yhdessi atatsanaviirin
kanssa on 30 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.
kohta 5.2) tietojen vihyyden vuoksi.

Tipranaviiri-ritonaviiri

Dolutegraviiri

Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille annetaan

(TPV+RTV) AUC | 59 % kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
Conax ¥ 47 % tipranaviiri-ritonaviiriyhdistelmén kanssa.
Ctd 76 % Pediatrisilla potilailla painon mukaan mééritelty
vuorokausiannos annostellaan kahdesti
(UGT1A1-ja CYP3A- vuorokaudessa.
entsyymien induktio) Jos integraasinestéjéresistenssii esiintyy, tati
yhdistelmii on véltettéva (ks. kohta 4.4).
Fosamprenaviiri- Dolutegraviiri ¥ Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, ellei
ritonaviiri AUC Y 35 % integraasinestijaresistenssia esiinny.
(FPV+RTV) Conax ¥ 24 % Jos integraasinestéijaresistenssii esiintyy, on
Ctl49% harkittava muita yhdistelmii, joissa ei ole mukana
(UGT1A1 jaCYP3A fosamprenaviiri-ritonaviiria (ks. kohta 4.4).

entsyymien induktio)

Darunaviiri-ritonaviiri

Dolutegraviiri ¥

AUC{ 22 %

Crnax ¥ 11 %

Casd 38 %
(UGT1ALl-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Lopinaviiri-ritonaviiri

Dolutegraviiri <>
AUCH 3%
Cmax < 0%
Caud 6%

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut viruslidakkeet

Daklatasviiri

Dolutegraviiri <>
AUC 133 %
Cinax T 29 %
CtT45%

Daklatasviiri <>

Daklatasviiri ei kliinisesti merkittdvasti muuttanut
dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa.
Dolutegraviiri ei muuttanut daklatasviirin
pitoisuutta plasmassa. Annosmuutos ei ole tarpeen.

Muut lddkeaineet

Kaliumkanavan salpaajat

Fampridiini Fampridiini T Samanaikainen kéytto dolutegraviirin kanssa voi
(tunnetaan myos aiheuttaa kouristuskohtauksia johtuen OCT2-
nimella kuljettajien estosta aiheutuvasta plasman
dalfampridiini) fampridiinipitoisuuden suurenemisesta;
samanaikaista kayttoa ei ole tutkittu.
Fampridiinin samanaikainen kéyttd dolutegraviirin
kanssa on vasta-aiheista.
Epilepsialddkkeet
Karbamatsepiini Dolutegravir ¥ Dolutegraviirin suositeltu annos aikuisille annetaan

AUC { 49 %
Crnax ¥ 33 %
Ctid73%

kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
karbamatsepiinin kanssa. Pediatrisilla potilailla
painon mukaan mééritelty vuorokausiannos
annostellaan kahdesti vuorokaudessa. Jos
mahdollista, potilaille, joilla on INI-resistenssi,
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pitad kéyttda vaihtoehtoista ladkitysté
karbamatsepiinin sijaan.

Okskarbatsepiini
Fenytoiini
Fenobarbitaali

Dolutegraviiri +

(Ei tutkittu; UGT1AL- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todenndkoistd,
samankaltainen altistumisen
pieneneminen kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa on odotettavissa.)

Dolutegraviirin suositeltu annos aikuisille annetaan
kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
ndiden metaboliaan indusoivasti vaikuttavien
ladkkeiden kanssa. Pediatrisilla potilailla painon
mukaan mééritelty vuorokausiannos annostellaan
kahdesti vuorokaudessa. INI-resistenttien
potilaiden hoidossa on mahdollisuuksien mukaan
kaytettidva vaihtoehtoisia yhdistelmid, joissa ei ole
nditd metaboliaan vaikuttavia indusoivia
ladkeaineita.

Atsolirakenteiset sienild

dkkeet

Ketokonatsoli Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Muista
Flukonatsoli (E1 tutkittu) CYP3A4-estdjistd saatujen tietojen perusteella
Itrakonatsoli huomattavaa suurenemista ei ole odotettavissa.
Posakonatsoli

Vorikonatsoli

Rohdosvalmisteet

Maikikuisma Dolutegraviiri Dolutegraviirin suositeltu annos aikuisille annetaan

(Ei tutkittu; UGT1ALl- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todenndkoistd,
samankaltainen altistumisen
pieneneminen kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa on odotettavissa.)

kahdesti vuorokaudessa annettaessa sitd yhdessi
makikuisman kanssa. Pediatrisilla potilailla painon
mukaan mééritelty vuorokausiannos annostellaan
kahdesti vuorokaudessa. Potilaille, joilla on
INI-resistenssi, pitdd mahdollisuuksien mukaan
kayttda vaihtoehtoisia yhdistelmii, joissa ei ole
mikikuismaa.

Antasidit ja ravintolisdt

Magnesiumia/

Dolutegraviiri

Magnesiumia/alumiinia sisiltdvét antasidit tulisi

alumiinia siséltdva AUC | 74 % ottaa selvésti erillddn dolutegraviirista (vahintdén
antasidi Conax ¥ 72 % 2 tuntia jélkeen tai 6 tuntia ennen dolutegraviirin
(kompleksinmuodostus ottamista).
moniarvoisten ionien
kanssa)
Kalsiumvalmisteet Dolutegraviiri Ruoan kanssa otettaessa Tivicay voidaan ottaa
(tyhjéén mahaan) AUC | 39 % samanaikaisesti kalsiumia, rautaa tai magnesiumia
Cunax ¥ 37 % sisdltdvien ravintolisien tai
Ca 4 39 % monivitamiinivalmisteiden kanssa.
(kompleksinmuodostus Jos Tivicay otetaan paasto-olosuhteissa, téllaiset
moniarvoisten ionien ravintolisit tai monivitamiinivalmisteet on otettava
kanssa) vihintddn 2 tuntia Tivicay-valmisteen ottamisen
Rautavalmisteet Dolutegraviiri + jalkeen tai 6 tuntia ennen Tivicay-valmisteen
(tyhjdén mahaan) AUC 54 % ottamista.
Crnax ¥ 57 %
Caa ¥ 56 % Dolutegraviirialtistus pieneni mainitusti, kun
(kompleksinmuodostus dolutegraviiria ja nditd ravintolisid on otettu
moniarvoisten ionien samanaikaisesti paasto-olosuhteissa. Kun
kanssa) dolutegraviiria ja kalsiumia tai rautaa siséltdvia
Monivitamiini- Dolutegraviiri ¢ ravintolisid otettiin syOmisen yhteydessa
valmisteet (jotka AUCH 33 % samanaikaisesti, ruoka vaikutti altistuksen
sisiltdvit kalsiumia, Coax ¥ 35 % muutoksiin siten, etti altistus vastasi paasto-
rautaa tai Casd 32% olosuhteissa otetun dolutegraviirin aiheuttamaa

magnesiumia)

altistusta.
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(tyhjdén mahaan) (kompleksinmuodostus
moniarvoisten ionien
kanssa)
Kortikosteroidit
Prednisoni Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
AUC T 11 %
Crax T6 %
ctT17%
Diabeteslddlkkeet
Metformiini Metformiini T Sokeritasapainon sdilyttamiseksi
Kun samanaikaisesti metformiiniannoksen muuttamista on harkittava,
annetaan dolutegraviiria kun dolutegraviirin samanaikainen anto
50 mg kalvopéillysteisini metformiinin kanssa aloitetaan tai lopetetaan.
tabletteina kerran Potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vuorokaudessa: vajaatoiminta, on harkittava metformiiniannoksen
Metformiini muuttamista, kun sitd annetaan yhdessa
AUC T 79 % dolutegraviirin kanssa, koska potilailla, joilla on
Cinax T 66 % keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, on
Kun samanaikaisesti suurempi riski saada maitohappoasidoosi johtuen
annetaan dolutegraviiria metformiinin suuremmasta pitoisuudesta (ks.
50 mg kalvopéillysteisini kohta 4.4).
tabletteina kaksi kertaa
vuorokaudessa:
Metformiini
AUC T 145 %
Coax T 111 %
Mykobakteerilddkkeet
Rifampisiini Dolutegraviiri ¥ Suositeltu dolutegraviiriannos aikuisille annetaan
AUC Y 54 % kahdesti vuorokaudessa, kun sitd annetaan yhdessi
Conax ¥ 43 % rifampisiinin kanssa eika
Cti72 % integraasinestéjéresistenssid esiinny. Pediatrisilla
(UGT1Al-ja CYP3A- potilailla painon mukaan mééritelty
entsyymien induktio) vuorokausiannos annostellaan kahdesti
vuorokaudessa.
Jos integraasinestdjaresistenssia esiintyy, tata
yhdistelmaa on viltettidva (ks. kohta 4.4).
Rifabutiini Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
AUCHY 5%
Cumax T 16 %
Ctd30%
(UGT1AIl-ja CYP3A-
entsyymien induktio)
Oraaliset ehkdisytabletit
Etinyyliestradioli (EE) | Dolutegraviiri <> Dolutegraviirilla ei ollut farmakodynaamista
ja norelgestromiini EE & vaikutusta luteinisoivaan hormoniin (LH),
(NGMN) AUC T3 % follikkelia stimuloivaan hormoniin (FSH) eika
Conax ¥ 1 % progesteroniin. Ehkédisytablettien annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen, kun niitd annetaan
NGMN & yhtaikaa dolutegraviirin kanssa.
AUCY 2%
Crmax ¥ 11 %
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Kipulddkkeet
Metadoni Dolutegraviiri <> Kummankaan l4ddkeaineen annoksen muuttaminen
Metadoni <> ei ole tarpeen.
AUCY 2%
Cnax < 0%
Ctd1%
Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tivicay-valmistetta voidaan kéayttdd raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa siihen, ettd dolutegraviirilla olisi epdimuodostumia
aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.

Kahdessa laajassa (yli 14 000 raskautta), Botswanassa (Tsepamo-tutkimus) ja Eswatinissa
toteutetussa, ihmisen raskauksien lopputuloksia koskevassa seurantatutkimuksessa ja muista 1ahteista
saaduissa tiedoissa ei ole todettu hermostoputken sulkeutumishiirididen riskin suurenemista
dolutegraviirialtistuksen yhteydessa.

Koko populaatiossa hermostoputken kehityshdirididen ilmaantuvuus on 0,5—1 tapausta 1 000:ta
eldvand syntynytta lasta kohti (0,05-0,1 %).

Tsepamo-tutkimuksesta saadut tiedot eivét osoita merkitsevii eroa hermostoputken kehityshdirididen
esiintyvyydessé (0,11 %) vastasyntyneilld, joiden didit kdyttivit hedelmditysajankohtana
dolutegraviiria (yli 9 400 altistusta) verrattuna vastasyntyneisiin, joiden &idit kéyttivét
hedelmditysajankohtana retroviruslddkettd, joka ei sisdltédnyt dolutegraviiria (0,11 %), tai
vastasyntyneisiin, joiden dideill4 ei ollut HIV-infektiota (0,07 %).

Eswatinissa suoritetun tutkimuksen tiedot osoittavat hermostoputken kehityshédirididen esiintyvyyden
olevan samankaltainen (0,08 %) vastasyntyneilld, joiden didit kéyttivdt hedelmditysajankohtana
dolutegraviiria (yli 4 800 altistusta), ja vastasyntyneilld, joiden dideilla ei ollut HIV-infektiota

(0,08 %).

Retroviruslddkkeiden raskausrekisteristi (Antiretroviral Pregnancy Registry) analysoidut tiedot yli

1 000 naisesta, jotka altistuivat dolutegraviirille raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana, eivét
viittaa merkittdvien synnynndisten kehityshiirididen riskin suurenemiseen verrattuna taustatasoon tai
naisiin, joilla on HIV-infektio.

Eldimilla tehdyissa lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
kehitykseen, ei myoskéddn hermostoputken sulkeutumishairidita (ks. kohta 5.3).

Dolutegraviiri ldpdisee istukan ihmisilld. HIV-infektion saaneilla raskaana olevilla naisilla sikion
napanuoran dolutegraviiripitoisuuden mediaani oli noin 1,3-kertainen verrattuna &didin perifeeriseen

plasmapitoisuuteen.

Dolutegraviirin vaikutuksista vastasyntyneisiin ei ole riittdvésti tietoa.
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Imetys
Dolutegraviiri erittyy ihmisilld pienind maarini didinmaitoon (dolutegraviirin didinmaidon ja didin
plasman suhteen mediaanin on osoitettu olevan 0,033). Dolutegraviirin vaikutuksista imetettdvaan

vauvaan ei ole riittavésti tietoa.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttimiseksi.

Hedelméllisyys

Dolutegraviirin vaikutuksista miesten tai naisten hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldimilla tehdyt
tutkimukset viittaavat siihen, ettei dolutegraviiri vaikuta urosten eikéd naaraiden hedelmaillisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaille on kerrottava, ettd dolutegraviirihoidon aikana on esiintynyt huimausta. Potilaan kliininen
tila ja dolutegraviirin haittavaikutusprofiili on pidettdvd mielessd, kun arvioidaan potilaan ajokykyé tai
kykyé kéyttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Vaikein haittavaikutus oli yliherkkyysreaktio, johon liittyi ihottumaa ja vaikeita maksavaikutuksia, ja
se todettiin yhdelld potilaalla (ks. kohta 4.4). Yleisimmét hoidon aikana ilmaantuneet haittavaikutukset
olivat pahoinvointi (13 %), ripuli (18 %) ja paansérky (13 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joilla katsottiin olevan vahintdén mahdollinen yhteys dolutegraviiriin, on lueteltu
elinjarjestelmittdin ja absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (yleisyytti ei voida arvioida saatavilla olevan
tiedon perusteella).
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Taulukko 4 Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Tuntematon Sideroblastinen Anemia’
Immuunijirjestelma | Melko Yliherkkyys (ks. kohta 4.4)
harvinainen
Melko Elpyvin immuniteetin oireyhtymé (ks. kohta 4.4)?
harvinainen
Psyykkiset hairiot Yleinen Unettomuus
Yleinen Poikkeavat unet
Yleinen Masennus
Yleinen Ahdistuneisuus
Melko Paniikkikohtaus
harvinainen
Melko Itsemurha-ajatukset™®, itsemurhayritys*
harvinainen *erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
masennusta tai mielenterveysongelmia.
Harvinainen Itsemurha*

*erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
masennusta tai mielenterveysongelmia.

Hermosto Hyvin yleinen | Péédnsirky

Yleinen Heitehuimaus

Ruoansulatuselimisté | Hyvin yleinen | Pahoinvointi

Hyvin yleinen | Ripuli

Yleinen Oksentelu
Yleinen IImavaivat
Yleinen Ylavatsakipu
Yleinen Vatsakipu
Yleinen Vatsavaivat
Maksa ja sappi Yleinen Alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja/tai
aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT)
kohoaminen
Melko Hepatiitti
harvinainen
Harvinainen Akuutti maksan vajaatoiminta, kohonnut
bilirubiiniarvo®
Tho ja ihonalainen Yleinen Thottuma
kudos Yleinen Kutina
Luusto, lihakset ja Melko Nivelsarky
sidekudos harvinainen
Melko Lihassérky
harvinainen
Yleisoireet ja Yleinen Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Yleinen Kreatiinifosfokinaasiarvon kohoaminen, painonnousu

! dolutegraviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien yhteydessd on raportoitu palautuvaa sideroblastista
anemiaa. Dolutegraviirin vaikutus on ndissé tapauksissa epéselva.

2ks. alla kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

3 yhdessd kohonneiden transaminaasiarvojen kanssa.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Muutokset biokemiallisissa laboratorioarvoissa

Seerumin kreatiniiniarvon nousua todettiin dolutegraviirihoidon ensimmaéisellé viikolla, ja se pysyi
vakaana koko 48 viikon jakson ajan. 48 viikon hoidon jilkeen havaittu muutos (keskiarvo)
lahtotasosta oli 9,96 umol/l. Kreatiniiniarvon nousut olivat vertailukelpoisia eri perushoito-ohjelmien
suhteen. Naitd muutoksia ei pideti kliinisesti merkityksellisind, koska ne eivét heijastele
glomerulusten suodatusnopeuden muutosta.

Samanaikainen B- tai C-hepatiitti

Vaiheen III tutkimuksiin sai ottaa mukaan samanaikaista B- ja/tai C-hepatiitti-infektiota sairastavia
potilaita, mikéli maksan toimintakokeiden ldhtdarvot olivat enintddn viisinkertaiset normaalialueen
ylarajaan (ULN) verrattuina. Kaiken kaikkiaan turvallisuusprofiili oli samanaikaista B- ja/tai C-
hepatiittia sairastavilla potilailla samanlainen kuin potilailla, joilla ei ollut B- tai C-hepatiittia, joskin
ASAT- ja ALAT-arvojen poikkeavuuksia ilmeni enemmaén B- ja/tai C-hepatiitti-infektiota sairastavien
alaryhméssé kaikissa hoitoryhmissi. Elpyvan immuniteetin oireyhtyméin sopivaa maksa-arvojen
kohoamista havaittiin dolutegraviirihoidon alkaessa joillakin samanaikaista B- ja/tai C-hepatiitti-
infektiota sairastavilla potilailla, varsinkin niillé, joiden B-hepatiittihoito lopetettiin (ks. kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retrovirusldékkeiden yhdistelméhoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama
tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myos
raportoitu. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on kuitenkin vaihtelevampi, ja néitd tapahtumia voi
esiintyé useita kuukausia hoidon alkamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Metaboliset parametrit
Paino ja veren lipidien ja glukoosin pitoisuudet voivat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Meneilldéan olevien P1093- (ING112578) ja ODYSSEY -tutkimusten (201296) saatavilla olevan tiedon
perusteella potilailla esiintyi ainoastaan samoja haittavaikutuksia kuin aikuisillakin potilailla. P1093-
ja ODYSSEY -tutkimuksiin osallituu 172 imevéistd, lasta ja nuorta (ikd vihintéédn 4 viikosta alle

18 vuoteen ja paino vihintdin 3 kg), jotka saavat suositusannokset kalvopééllysteisind tabletteina tai
dispergoituvina tabletteina kerran vuorokaudessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus
Toistaiseksi dolutegraviirin yliannostuksesta on vain véhén kokemuksia.

Rajalliset kokemukset yksittdisistd suuremmista annoksista (enintddn 250 mg kalvopaillysteisind
tabletteina terveilld tutkittavilla) eivét tuoneet esiin spesifisi oireita tai 16ydoksia niiden liséksi, jotka
on lueteltu haittavaikutuksina.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava mahdollisia
Myrkytystietokeskuksen ohjeita. Dolutegraviiriin yliannostukseen ei ole spesifisté hoitoa.
Yliannostapauksissa potilaalle on annettava asianmukaista tukihoitoa ja hénen tilaansa on seurattava
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tarpeen mukaan. Koska dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, se ei
todennékdisesti poistu merkittdvissd madrin dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset viruslddkkeet, muut virusléddkkeet, ATC-koodi: JOSAJO3

Vaikutusmekanismi

Dolutegraviiri estdd HIV-integraasin toimintaa sitoutumalla integraasin aktiiviseen kohtaan. Taéma
estdd retroviraalisen deoksiribonukleiinihapon (DNA) integroitumisen iséntésolun DNA:han (strand
transfer), miké on vélttdméatontd HI-viruksen monistumisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Antiviraalinen teho soluviljelmdssd

Dolutegraviirin ICs erilaisissa laboratoriokannoissa oli PBMC-soluja kdytettdessi 0,5 nM, ja MT-4-
soluja kiytettiessi se oli 0,7-2 nM. Vastaavia [Cso-lukemia saatiin kliinisilla isolaateilla, eikd
alatyyppien valilla ollut huomattavia eroja. Paneelissa, joka koostui alatyyppeihin A, B, C, D, E, F ja
G ja ryhmién O kuuluneista 24:std HIV-1-isolaatista, ICso-arvojen keskiarvo oli 0,2 nM (vaihteluvéli
0,02-2,14). Kolmessa HIV-2-isolaatissa ICso-arvojen keskiarvo oli 0,18 nM (vaihteluvili 0,09-0,61).

Antiviraalinen teho yhdistettynd muihin viruslddkkeisiin

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro dolutegraviirin ja muiden testattujen
retroviruslddkkeiden valilld: stavudiini, abakaviiri, efavirentsi, nevirapiini, lopinaviiri, amprenaviiri,
enfuvirtidi, maraviroki ja raltegraviiri. Antagonistivaikutuksia ei havaittu myoskédan dolutegraviirin ja
adefoviirin valilla, eika ribaviriinilla ollut havaittavaa vaikutusta dolutegraviirin tehoon.

Ihmisen seerumin vaikutus
Sataprosenttisessa ihmisen seerumissa proteiinin kerrannaissiirtymai (fold shift) oli 75-kertainen
(keskiarvo), minka seurauksena proteiinikorjattu IC90 oli 0,064 pug/ml.

Resistenssi

Resistenssi in vitro

Resistenssin kehittymista tutkittiin in vitro perakkaisten siirrostusten (serial passage) avulla. Kun
kaytettiin HIV-1 I1IB-laboratoriokantaa 112 vuorokautta kestéineen siirrostuksen aikana, valikoituneet
mutaatiot ilmaantuivat hitaasti. Substituutiot todettiin kohdissa S153Y ja F, minké aiheuttama
herkkyyden kerrannaismuutos oli enintéédn 4 (vaihteluvili 2—4). Ndma mutaatiot eivét valikoituneet
potilailla, jotka olivat saaneet dolutegraviirihoitoa kliinisissd tutkimuksissa. NL432-kantaa
kaytettdessd mutaatiot E92Q (kerrannaismuutos 3) ja G193E (myos kerrannaismuutos 3) valikoituivat.
E92Q-mutaatio on valikoitunut potilailla, joilla oli jo raltegraviiriresistenssi ja jotka olivat sen jalkeen
saaneet dolutegraviiria (luokiteltu sekundaarimutaatioksi dolutegraviirin suhteen).

Selektiotutkimuksissa, joissa kéytettiin alatyypin B kliinisié isolaatteja, mutaatio R263K havaittiin
kaikissa viidessd isolaatissa (20 viikon kuluttua ja sen jdlkeen). Alatyyppien C (n=2) ja A/G (n=2)
isolaateissa integraasin substituutio R263K valikoitui yhdessa isolaatissa ja G118R kahdessa
isolaatissa. R263K raportoitiin kliinisessa tutkimusohjelmassa kahdella aikaisemmin
retrovirusladkkeitd saaneella potilaalla, jotka eivit olleet kédyttdneet integraasinestdjid ja joista toisella
oli B- ja toisella C-alatyyppi, mutta silld ei ollut vaikutusta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. G118R
heikentdd herkkyyttd dolutegraviirille kohdennetuissa mutanteissa (kerrannaismuutos 10), mutta sité ei
havaittu potilailla, jotka saivat dolutegraviiria vaiheen III tutkimusohjelmassa.
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Raltegraviiriin/elvitegraviiriin liittyvit primaarimutaatiot (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ja
T66]) eivit yksittdisind mutaatioina vaikuta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. Kun mutaatiot, jotka
on luokiteltu integraasinestijiin (raltegraviiriin/elvitegraviiriin) liittyviksi sekundaarimutaatioiksi,
lisdtddn ndihin primaarimutaatioihin kohdennetuilla mutanteilla tehtdvissé kokeissa, herkkyys
dolutegraviirille on edelleen muuttumaton (kerrannaismuutos < 2 villin tyypin virukseen verrattuna),
paitsi Q148-mutaation osalta, johon liittyva kerrannaismuutos on 5-10 tai suurempi, kun siihen liittyy
tiettyjd sekundaarimutaatioita. Q148-mutaatioiden (H/R/K) vaikutus vahvistettiin my6s kohdennetuilla
mutanteilla tehdyissa siirrostuskokeissa. NL432-kannalla tehdyissa perdkkaisissa siirrostuksissa (serial
passage), jotka aloitettiin kohdennetuilla mutanteilla, joissa oli N155H tai E92Q, ei havaittu enempéa
resistenssin valikoitumista (kerrannaismuutos muuttumaton, noin 1). Sen sijaan, kun aloitettiin
mutanteilla, joissa oli Q148H-mutaatio (kerrannaismuutos 1), havaittiin useita sekundaarimutaatioita,
joiden seurauksena kerrannaismuutos suureni > 10 -arvoihin.

Kliinisesti kayttokelpoista fenotyyppistd raja-arvoa (kerrannaismuutos villin tyypin virukseen
verrattuna) ei ole médritetty. Genotyyppinen resistenssi ennusti paremmin hoitotulosta.

Raltegraviirihoitoa saaneilta potilailta perdisin olevien 705:n raltegraviirille resistentin isolaatin
herkkyys dolutegraviirille analysoitiin. Dolutegraviirin kerrannaismuutos on pienempi tai yhté suuri
kuin 10 néistd 705 kliinisestd isolaatista 94 %:ssa.

Resistenssi in vivo

Aikaisemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat dolutegraviiria + kahta NRTI-valmistetta
vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimuksissa, ei havaittu resistenssin kehittymista integraasinestéjaryhmén
eikd NRTI-ryhméin ladkkeille (n = 1118, seuranta-aika 48-96 viikkoa). Aikaisemmin hoitamattomilla
potilailla, jotka saivat dolutegraviiria ja lamivudiinia GEMINI-tutkimuksissa viikkoon 144 asti
(n=1716), ei havaittu resistenssin kehittymisté integraasinestijaryhman eikd NRTI-ryhmén ladkkeille.

Potilailla, joiden aikaisemmat hoidot olivat osoittautuneet tehottomiksi mutta jotka eivét olleet saaneet
integraasinestijaryhmaén ladkkeitd (SAILING-tutkimus), integraasinestijiin liittyvid substituutioita
havaittiin neljdlla 354 dolutegraviiria saaneesta potilaasta (seuranta-aika 48 viikkoa). Dolutegraviiria
annettiin yhdessé tutkijan valitseman perushoito-ohjelman (BR) kanssa. Niisté neljésti potilaasta
kahdella oli ainutlaatuinen integraasiin liittyva substuutio R263K, jonka aiheuttama suurin
kerrannaismuutos oli 1,93; yhdella potilaalla oli polymorfinen integraasiin liittyva substituutio
V151V/1, jonka aiheuttama suurin kerrannaismuutos oli 0,92; ja yhdelld potilaalla oli ennestiaan
integraasiin liittyvid mutaatioita, ja hdnen epdiltiin saaneen aikaisemmin integraasinestéjié tai
tartuntana integraasinestijille resistentin viruksen. R263K-mutaatio valikoitui my®ds in vitro (ks.
edelld).

Integraasinestéjaresistenssin yhteydessd (VIKING-3-tutkimus) seuraavat mutaatiot valikoituivat

32 potilaalla, joilla oli tutkimussuunnitelman mukaisesti todettu hoidon virologinen epdonnistuminen
(protocol defined virological failure, PDVF) viikkoon 24 mennessai ja jotka oli my0s jaettu genotyypin
mukaan (kaikki saivat 50 mg dolutegraviiria kalvopéillysteisini tabletteina kahdesti vuorokaudessa +
optimoitua peruslddkehoitoa): 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) sekd N155H (n= 1) ja E157E/Q
(n=1). Hoidon aikana ilmaantunut integraasinestijaresistenssi esiintyi tyypillisesti potilailla, joilla oli
todettu Q148-mutaatio (14htdtilanteessa tai aikaisemmin). Lisdksi PDVF havaittiin viidelld potilaalla
viikkojen 24 ja 48 vilill4d. Kahdella niistd viidestd oli hoidon aikana ilmaantuneita mutaatioita.
Havaitut hoidon aikana ilmaantuneet mutaatiot tai mutaatioiden yhdistelmait olivat L741 (n = 1),
NI155H (n=2).

VIKING-4-tutkimuksessa tutkittiin dolutegraviiria (yhdistettyna optimoituun perushoito-ohjelmaan)
30 tutkittavalla, joilla oli primaarinen genotyyppinen INI-resistenssi seulontavaiheessa. Havaitut
hoidon aikana ilmenneet mutaatiot olivat yhdenmukaiset VIKING-3-tutkimuksessa havaittujen
mutaatioiden kanssa.
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Pediatrisilla potilailla, joiden aikaisemmat hoidot olivat osoittautuneet tehottomiksi mutta jotka eivat
olleet saaneet aiemmin integraasinestdjaryhmén ladkkeitd, integraasinestéjiin liittyvaa G118R-
substituutiota havaittiin viidelld dolutegraviiria saaneista 159 potilaasta, kun dolutegraviiria annettiin
yhdessa tutkijan valitseman perushoidon kanssa. Néistd viidesté potilaasta neljalld oli myds seuraavia
muita integraasiin liittyvid substituutioita: L74M, E138E/K, E92E/Q ja T661. Viidestd potilaasta, joille
kehittyi hoidon aikana G118R-substituutio, neljésti oli saatavilla fenotyyppitietoa. Ndiden neljan
potilaan kohdalla dolutegraviirin FC-arvo (kerrannaismuutos verrattuna villin tyypin virukseen)
vaihteli 6-kertaisesta 25-kertaiseen.

Vaikutukset syddansdhkokéyriin

Merkittavid QTc-aikaan kohdistuvia vaikutuksia ei todettu, kun annokset ylittivit kliinisen annoksen
noin kolminkertaisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikaisemmin hoitamattomat potilaat

Dolutegraviirin teho aikaisemmin hoitamattomilla HIV-potilailla perustuu kahden satunnaistetun
kansainvélisen vaikuttavalla vertailuvalmisteella tehdyn kaksoissokkotutkimuksen, SPRING-2-
tutkimuksen (ING113086) ja SINGLE-tutkimuksen (ING114467), 96 viikon tulosten analyyseihin.
Naité tukevat 96 viikon tulokset avoimesta, satunnaistetusta aktiivikontrolloidusta FLAMINGO-
tutkimuksesta (ING114915) ja lisdtiedot SINGLE-tutkimuksen avoimesta vaiheesta viikolle 144 asti.
Kaésitystéd dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelmén tehosta aikuisilla tukevat tiedot 144 viikon
kohdalta kahdesta identtisestd 148-viikkoisesta, satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, vahintdan
samanarvoisuutta arvioineesta monikeskustutkimuksesta eli GEMINI-1-tutkimuksesta (204861) ja
GEMINI-2-tutkimuksesta (205543).

SPRING-2-tutkimuksessa 822 aikuista satunnaistettiin, ja he saivat vahintdan yhden annoksen joko
dolutegraviiria (50 mg kalvopaillysteisiné tabletteina kerran vuorokaudessa) tai raltegraviiria (RAL)
(400 mg kahdesti vuorokaudessa). Molempia annettiin joko ABC/3TC:n tai TDF/FTC:n kanssa.
Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-ikd oli 36 vuotta, 14 % oli naisia, 15 % muita kuin valkoihoisia,
11 %:1la oli samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti-infektio ja 2 %:1la oli CDC-luokan C tauti. Nima
ominaisuudet olivat samanlaiset eri hoitoryhmissa.

SINGLE-tutkimuksessa 833 potilasta satunnaistettiin, ja he saivat vahintdén yhden annoksen joko
dolutegraviiria (50 mg kalvopaillysteisiné tabletteina kerran vuorokaudessa) yhdistelmétablettina
annetun abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmén kanssa (dolutegraviiri + ABC/3TC) tai
yhdistelmaitablettina annettua efavirentsi-tenofoviiri-emtrisitabiiniyhdistelmaéa (EFV/TDF/FTC).
Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-ikd oli 35 vuotta, 16 % oli naisia, 32 % muita kuin valkoihoisia,
7 %:1la oli samanaikainen C-hepatiitti-infektio ja 4 %:1la oli CDC-luokan C tauti. Ndim& ominaisuudet
olivat samanlaiset eri hoitoryhmissa.

Taulukossa 5 ovat SPRING-2- ja SINGLE -tutkimusten ensisijaisten péétetapahtumien tulokset ja
muut viikon 48 tulokset (mukaan lukien tulokset 1dht6tilanteen tarkeimpien kovariaattien mukaan).
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Taulukko 5 Hoitovaste SPRING-2- ja SINGLE-tutkimuksissa viikolla 48 (Snapshot-algoritmi,

< 50 kopiota/ml)
SPRING-2 SINGLE
Dolutegraviiri RAL 400 mg Dolutegraviiri | EFV/TDF/FTC
50 mg kerran kahdesti 50 mg + kerran
vuorokaudessa | vuorokaudessa ABC/3TC vuorokaudessa
+ 2 NRTI- + 2 NRTI- Kkerran N =419
lidiketta ladketta vuorokaudessa
N =411 N =411 N =414
HIV-1-RNA-méiiri 88 % 85 % 88 % 81 %

< 50 Kkopiota/ml

Hoitojen vilinen ero*

2,5 % (95 % lv:

2.2 %, 7,1 %)

7,4 % (95 % lv:

2,5 %, 12,3 %)

Virologisen vasteen
puuttuminent

5%

8%

5%

6 %

HIV-1 RNA <50 kopiota/ml lihtotilanteen kovariaattien perusteella

Virusmairi lihtotilanteessa

(kopiota/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 %)

CD4-positiivisia soluja
(solua/ mm?) Lihtotilanteessa

<200
200 —<350
=350

43/55 (78 %)
128/144 (89 %)
190/212 (90 %)

34/50 (68 %)
118/139 (85 %)
199/222 (90 %)

45/57 (79 %)
143/163 (88 %)
176/194 (91 %)

48/62 (77 %)
126/159 (79 %)
164/198 (83 %)

NRTI-perusliikehoito

afrikkalaistaustainen / muu

ABC/3TC 145/169 (86 %) | 142/164 (87 %) N/A N/A

TDF/FTC 216/242 (89 %) | 209/247 (85 %) N/A N/A
Sukupuoli

Miehi 308/348 (89 %) | 305/355 (86 %) | 307/347 (88 %) | 291/356 (82 %)

Naisia 53/63(84%) | 46/56 (82%) | 57/67(85%) | 47/63 (75 %)
Etninen tausta

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

Afroamerikkalainen / 55/65 (85 %) 50/59 (85 %) | 109/130 (84 %) | 99/133 (74 %)

Iké (vuotta)

laht6tasosta, mediaani

<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 %)
CD4-solumééran muutos 230 230 2461 1871

* Korjattu 1dhtdtilanteen stratifiointitekijéiden mukaan.
1 Sisdltad potilaat, jotka vaihtoivat perusladkehoidon uuteen lddkeaineryhméén tai vaihtoivat
peruslddkehoidon, jota ei ollut sallittu tutkimussuunnitelmassa, tai tehottomuuden vuoksi ennen viikkoa 48
(vain SPRING-2-tutkimus), potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksessa ennen viikkoa 48 tehon puuttumisen
tai havidmisen vuoksi, ja potilaat, joiden virusmééaré oli > 50 kopiota viikon 48 kohdalla.
i Hoitojen vilinen ero (korjattu keskiarvo) oli tilastollisesti merkitsevad (p < 0,001).

Viikon 48 kohdalla dolutegraviiri oli vertailukelpoinen (non-inferiority) raltegraviirin kanssa
SPRING-2-tutkimuksessa. SINGLE-tutkimuksessa dolutegraviiri+ABC/3TC oli tehokkaampi kuin
efavirentsi/TDF/FTC (p=0,003), taulukko 5 (ylld). SINGLE-tutkimuksessa mediaaniaika virologisen
suppression saavuttamiselle oli lyhyempi dolutegraviirilla hoidetuilla potilailla (28 péivdé verrattuna
84 piiviin, p< 0,0001, ennalta mééritelty analyysi, tiedot korjattu multiplisiteetin suhteen).

Viikon 96 tulokset olivat yhdenmukaiset viikon 48 tulosten kanssa. SPRING-2-tutkimuksessa
dolutegraviiri teho oli edelleen vertailukelpoinen (non-inferiority) raltegraviirin kanssa (virologinen
suppressio 81 %:lla vs. 76 %:lla potilaista) ja mediaanimuutos CD4-soluméirissa oli 276 vs. 264
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solua/mm?. SINGLE-tutkimuksessa dolutegraviiri+ABC/3TC oli edelleen tehokkaampi kuin
EFV/TDF/FTC (virologinen suppressio 80 %:lla vs. 72 %:lla potilaista, hoitojen ero 8,0 % [2,3; 13,8],
p = 0,006) ja CD4-soluméirien muutoksen korjattu keskiarvo oli 325 vs. 281 solua/mm?. Virologinen
suppressio sdilyi viikon 144 kohdalla SINGLE-tutkimuksen avoimessa vaiheessa, dolutegraviiri +
ABC/3TC-haara (71 %) oli parempi kuin EFV/TDF/FTC-haara (63 %). Hoitojen ero oli 8,3 % (2,0;
14,6).

Avoimessa, satunnaistetussa aktiivikontrolloidussa FLAMINGO-tutkimuksessa (ING114915),

484 HIV-1-infektoitunutta aikuista, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa, saivat
yhden annoksen joko 50 mg dolutegraviiria kalvopééllysteisini tabletteina kerran vuorokaudessa

(n = 242) tai darunaviiri/ritonaviiria (DRV/r) 800 mg/100 mg kerran vuorokaudessa. Molemmat
ladkkeet annosteltiin ABC/3TC:n tai TDF/FTC:n kanssa. Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-ika oli
34 vuotta, 15 % oli naisia, 28 % oli muita kuin valkoihoisia, 10 %:1la oli samanaikainen hepatiitti B
ja/tai C -infektio ja 3 %:lla oli CDC-luokan C tauti. Ndma ominaisuudet olivat samankaltaisia
molemmissa hoitoryhmissi. Virologinen suppressio (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml)
dolutegraviiriryhméssa (90 %) oli parempi kuin DRV/r-ryhmaéssa (83 %) viikon 48 kohdalla.
Hoitotulosten ero ja 95 %:n luottamusvéli vakioinnin jilkeen oli 7,1 % (0,9; 13,2), p = 0,025.
Virologinen suppressio dolutegraviiriryhmissa (80 %) oli parempi kuin DRV/r-ryhméssé (68 %)
viikon 96 kohdalla (korjattu hoitojen vélinen ero [dolutegraviiri-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 %:n
luottamusvali: [4,7; 20,2]).

GEMINI-1 (204861) ja GEMINI-2 (205543) olivat identtiset 148 viikon pituiset satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut tutkimukset, joissa 1 433 aikuista HIV-1-positiivista tutkittavaa, jotka eivét olleet
saaneet aiemmin retrovirusladkkeits, satunnaistettiin saamaan joko kahden ladkkeen
yhdistelméahoitona dolutegraviiria (50 mg kalvopaillysteisini tabletteina) ja lamivudiinia (300 mg)
kerran vuorokaudessa tai kolmen ldfkkeen yhdistelméhoitona dolutegraviiria (50 mg
kalvopaéllysteisind tabletteina kerran vuorokaudessa) ja kiintedannoksista TDF/FTC-valmistetta.
Tutkimukseenottohetkelld tutkittavien plasman HIV-1-RNA-maiara seulontavaiheessa oli

1 000 kopiota/ml — < 500 000 kopiota/ml. Laht6tasotietojen yhdistetyn analyysin mukaan potilaiden
mediaani-ika oli 33 vuotta, 15 % oli naispuolisia, 31 % oli ei-valkoisia, 6 %:lla oli samanaikaisesti
hepatiitti C -infektio ja 9 %:1la oli CDC-luokan 3 tauti. Noin kolmanneksella potilaista oli muun kuin
B-alatyypin HIV-infektio. Ndmé ominaisuudet olivat samaa luokkaa eri hoitoryhmissi. Viikon 48
kohdalla dolutegraviiri- ja lamivudiiniryhmaéssé virologinen suppressio (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml)
oli vahintddn samanveroinen kuin dolutegraviiria ja TDF/FTC-valmistetta saaneessa ryhmaéssa, ks.
taulukko 6. Tietojen yhdistetyn analyysin tulokset vastasivat yksittiisten tutkimusten tuloksia, joissa
ensisijainen pédtetapahtuma (ero niiden potilaiden osuudessa, joilla plasman HIV-1-RNA-maéra oli
< 50 kopiota/ml viikolla 48 Snapshot-algoritmin perusteella) saavutettiin. Korjattu ero oli -2,6 %

(95 % 1v -6,7; 1,5) GEMINI-1-tutkimuksessa ja -0,7 % (95 % lv -4,3; 2,9) GEMINI-2-tutkimuksessa,
kun ennalta maéritelty vahintddn samanveroisuuden raja-arvo oli 10 %.

Taulukko 6 Hoitovaste (< 50 kopiota/ml, Snapshot) GEMINI 1 + 2 -tutkimuksissa, yhdistetyt
tiedot viikolla 48.

Dolutegraviiri + 3TC Dolutegraviiri +
(N =1716) TDF/FTC
n/N (%) (N=1717)
n/N (%)
Kaikki potilaat 655/716 (91) 669/717 (93)

Korjattu ero -1,7 % (95 % v -4,4; 1,1) *

Liahtotilanteen HIV-1-RNA-kopiomééaran mukaan

< 100 000 kopiota/ml 526/576 (91) 531/564 (94)
> 100 000 kopiota/ml 129/140 (92) 138/153 (90)
CD4-positiivisten solujen miédrdn mukaan

< 200 solua/mm’® 50/63 (79) 51/55 (93)
> 200 solua/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)
HIV-1-alatyypin mukaan

B 424/467 (91) | 452/488 (93)
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Muu kuin B | 231/249 (93) | 217/229 (95)
Rebound-ilmib viikkoon 48 mennessa® | 6(<1) | 4(<1)
CD4-solumairin keskimuutos 204 217
lahtotilanteesta viikolla 48, solua/mm?

* Korjattu ldhtotilanteen stratifiointitekijoiden mukaan: plasman HIV-1-RNA-méérd (< 100 000 kopiota/ml vs.
100 000 kopiota/ml) ja CD4-positiivisten solujen méiré (< 200 solua/mm? vs. > 200 solua/mm?).

> Vahvistettu plasman HIV-1-RNA-miirin suureneminen tasolle > 200 kopiota/ml, kun kopioméiri oli
aiemmin vahvistetusti suppressoitu tasolle < 200 kopiota/ml.

Viikoilla 96 ja 144 GEMINI-tutkimuksissa korjatun hoitojen vélisen eron 95% luottamusvélin alaraja
oli suurempi kuin samanveroisuuden raja-arvo -10 % yksittéisten tutkimusten tuloksissa seké
yhdistettyjen tietojen analyysissa, kun tarkasteltiin niiden tutkittavien osuutta, joilla HIV-1 RNA oli

<50 kopiota/ml (snapshot), ks. taulukko 7.

Taulukko 7 Virologiset tulokset (snapshot algoritmi) GEMINI 1 + 2, yhdistetyt tiedot viikoilla 96

ja 144
GEMINI-1 ja GEMINI-2 yhdistetyt tiedot*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Viikko 96 Viikko 144
HIV-1 RNA <50 kopiota/ml 86% | 90% 82% |  84%
Hoitojen vilinen ero' .
(95% luottamusvilit) -3.4% (-6.7, 0.0) -1.8% (-5.8; 2.1)
Virologisen vasteen puuttuminen 3% 2% 3% 3%
Syyt
Mittaus hetkelld médra >50 kopiota/ml <1% <1% <1% <1%
Hoito lopetettu, tehon puute 1% <1% 1% <1%
Hoito lopetettu, muu syy, >50 kopiota/ml <1% <1% <1% 2%
Muutos retroviruslidékehoidossa <1% <1% <1% <1%
Ei virologista dataa viikolla 96 / viikolla 11% 9% 15% 14%
144
Syyt
Tutkimus keskeytetty haittavaikutuksen
tai kuoleman takia 3% 3% 4% 4%
Tutkimus keskeytetty muusta syysta 8% 5% 11% 9%
Kykenemittomyys seurantaan 3% 1% 3% 3%
Peruttu suostumus 3% 2% 4% 3%
Poikkeamat tutkimussuunnitelmasta 1% 1% 2% 1%
Laakérin paatos 1% <1% 2% 1%
Tiedot puuttuvat arviointijaksolta, 0% <1% <1% <1%
mukana tutkimuksessa
DTG=Dolutegraviiri
* Yhdistettyjen tietojen analyysin tulokset vastaavat yksittdisten tutkimusten tuloksia.
tPerustuu CMH-stratifioituun analyysiin, jossa tiedot korjattiin seuraavien ldhtotilanteen
stratifiointitekijéiden mukaan: Plasman HIV-1-RNA-maéérd (< 100 000 kopiota/ml vs. > 100
000 kopiota/ml) ja CD4-positiivisten solujen méiri (< 20 solua/mm? vs. > 200 solua/mm?®). Yhdistettyjen
tietojen analyysin tiedot stratifioitiin myds tutkimuksen mukaan. Samanveroisuuden raja-arvona kaytettiin
10 %.
N = Tutkittavien méara jokaisessa hoitoryhmissa.

CD4-positiivisten T-solujen méirin keskiméirdinen kasvu viikolle 144 mennessi oli 302 solua/mm?
dolutegraviiri- ja lamivudiinihaarassa ja 300 solua/mm?® dolutegraviiri ja
tenofoviiri/emtrisitabiinihaarassa.
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Hoidon aikana ilmaantunut resistenssi aiemmin hoitamattomilla potilailla, joiden hoito epdonnistui
Hoidon my®6té ilmenneité primaariresistenssitapauksia integraasinestdji- tai NRTI-ryhmaélle ei nihty
96 viikon aikana SPRING-2- tai FLAMINGO-tutkimuksen eiké 144 viikon aikana SINGLE-
tutkimuksen dolutegraviirihaarassa. Vertailuvalmistehaaroista FLAMINGO-tutkimuksen darunaviiri/r-
haarassa ei my0Oskéédn nihty nditd hoidon myo6té ilmenneiti resistenssejd. SPRING-2-tutkimuksen
RAL-haarassa neljén potilaan hoito epdonnistui. Heilld todettiin merkittdvid NRTI-mutaatioita ja
yhdellé potilaalla ilmeni raltegraviiriresistenssi. SINGLE-tutkimuksen EFV/TDF/FTC-haarassa
kuuden potilaan hoito epdonnistui. Heilld todettiin NNRTI-resistenssiin liittyvid mutaatioita ja yhdelle
potilaalle kehittyi merkittdvd NRTI-mutaatio. GEMINI-1- ja GEMINI-2-tutkimuksissa ei

viikkoon 144 mennessé todettu yhtddn hoidon aikana kehittynytt resistenssitapausta
integraasinestdjaryhmain eikd NRTI-ryhmén ladkkeille sen paremmin dolutegraviiri+3TC-ryhméssa
kuin dolutegraviiri+TDF/FTC-verrokkiryhmassa.

Potilaat, joiden aikaisempi hoito oli epdonnistunut mutta jotka eivit olleet aiemmin saaneet
integraasinestdjdryhmdn lddkkeitd

Kaksoissokkoutetussa kansainvélisessd SAILING-monikeskustutkimuksessa (ING111762) oli mukana
719 aikuispotilasta, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka olivat aikaisemmin saaneet retrovirusldakkeita
(ART). Potilaat saivat satunnaistetusti joko dolutegraviiria 50 mg kalvopaéllysteisina tabletteina
kerran vuorokaudessa tai raltegraviiria 400 mg kahdesti vuorokaudessa yhdistettyna tutkijan
valitsemaan perushoito-ohjelmaan, johon siséltyi enintddn kaksi ladkettd (joista ainakin yksi oli tdysin
tehokas ladke). Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-ika oli 43 vuotta, 32 % oli naisia, 50 % muita
kuin valkoihoisia, 16 %:1la oli samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti-infektio ja 46 %:1la oli CDC-
luokan C tauti. Kaikki potilaat olivat resistenttejé véhintdéin kahdelle ART-lddkeryhmaélle ja 49 %
vahintddn kolmelle ART-lddkeryhmalle 1dhtotilanteessa.

Taulukossa 8 ovat SAILING-tutkimuksen viikon 48 tulokset (mukaan lukien tulokset 1dhtotilanteen
tarkeimpien kovariaattien mukaan).

Taulukko 8 Hoitovaste SAILING-tutkimuksessa viikolla 48 (Snapshot-algoritmi,
<50 kopiota/ml)

Dolutegraviiri 50 mg RAL 400 mg
kerran vuorokaudessa kahdesti
+ perushoito-ohjelma vuorokaudessa +
N = 354§ perushoito-ohjelma
N =361§
HIV-1-RNA-méiri < 50 kopiota/ml 71 % 64 %
Korjattu hoitojen vilinen eroi 7,4 % (95 % 1v: 0,7 %, 14,2 %)
Virologisen vasteen puuttuminen 20 % | 28 %
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml lihtotilanteen kovariaattien perusteella
Virusméiri lihtotilanteessa (kopiota/ml)
< 50 000 kopiota/ml 186 /249 (75 %) 180 /254 (71 %)
> 50 000 kopiota/ml 65 /105 (62 %) 50/107 (47 %)
CD4-positiivisia soluja (solua/ mm?)
lihtotilanteessa
<50 33/62 (53 %) 30/59 (51 %)
50 -<200 777111 (69 %) 76 /125 (61 %)
200 — <350 64 /82 (78 %) 53779 (67 %)
> 350 77799 (78 %) 71/98 (72 %)
Perushoito-ohjelman mukaan
Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku* <2 1557216 (72 %) 129 /192 (67 %)
Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku* = 2 96 /138 (70 %) 101 /169 (60 %)
DRYV:n kiiytto perushoito-ohjelmassa
Ei DRV:td 143 /214 (67 %) 126 /209 (60 %)
DRV + primaarisia PI-mutaatioita 58768 (85 %) 50/ 75 (67 %)
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DRV, ei primaarisia PI-mutaatioita

50/ 72 (69 %)

54/ 77 (70 %)

Sukupuolen mukaan

Miehet 172 /247 (70 %) 156 / 238 (66 %)

Naiset 79 /107 (74 %) 74 /123 (60 %)
Etnisen taustan mukaan

Valkoihoiset 133/ 178 (75 %) 125/ 175 (71 %)

Afroamerikkalainen / afrikkalaistaustainen /
muu

118/ 175 (67 %)

105/ 185 (57 %)

Léin (vuotta) mukaan

(solua/mm?), keskiarvo

<50 196 /269 (73 %) 172 /277 (62 %)

> 50 55/85 (65 %) 58/ 84 (69 %)
HIV-alatyypin mukaan

Alatyyppi B 173 /241 (72 %) 159 /246 (65 %)

Alatyyppi C 34 /55 (62 %) 29 /48 (60 %)

Muut 43 /57 (75 %) 42 /67 (63 %)
CD4-positiivisten T-solujen lisddntyminen 162 153

1 Korjattu 14htotilanteen stratifiointitekijoiden mukaan.
§ 4 potilasta suljettiin pois tehon analyysistd yhden tutkimuskeskuksen aineiston puutteiden vuoksi.
* Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (GSS) maériteltiin niiden perushoito-ohjelmaan

kuuluvien retroviruslddkkeiden kokonaismaéariksi, joille potilaan virusisolaatti todettiin herkaksi
lahtotilanteessa genotyyppisten resistenssitutkimusten perusteella.
T Muut alatyypit olivat: Yhdistelmai (43), F1 (32), A1 (18), BF (14), kaikki muut < 10.

SAILING-tutkimuksessa virologinen suppressio (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) Tivicay-haarassa
(71 %) oli tilastollisesti parempi kuin raltegraviirihaarassa (64 %) viikolla 48 (p = 0,03).

Hoidon aikana ilmaantuneesta integraasinestijiresistenssistd johtuvia hoidon epdonnistumisia oli
tilastollisesti vihemmaén Tivicay-ryhmaéssa (4/354, 1 %) kuin raltegraviiriryhméssa (17/361, 5 %)
(p =0,003) (ks. tarkemmat tiedot edeltd kohdasta ”Resistenssi in vivo™).

Potilaat, joiden integraasinestdjid sisdltanyt aikaisempi hoito oli epdonnistunut (ja joilla oli

integraasinestdjdresistenssi)

Yhden hoitohaaran avoimessa VIKING-3-monikeskustutkimuksessa (ING112574) oli mukana
aikuispotilaita, joilla oli HIV-1-infektio ja joiden aikaisempi ART-hoito oli osoittautunut virologisesti
tehottomaksi ja joilla oli nyt tai aiemmin todettu ndyttod raltegraviiri- ja/tai elvitegraviiriresistenssista.
Potilaat saivat 50 mg:n annoksen Tivicay-hoitoa kalvopaallysteisina tabletteina kahdesti
vuorokaudessa nykyisen tehottoman perushoito-ohjelman kanssa 7 vuorokauden ajan ja optimoidun
ART-perushoito-ohjelman kanssa 8. pdivistd alkaen. Tutkimukseen otettiin mukaan 183 potilasta,
joista 133:114 oli INI-resistenssi seulontavaiheessa ja 50:114 vain aikaisempaa ndyttod resistenssista
(mutta ei seulontavaiheessa). Raltegraviiri tai elvitegraviiri kuului osana nykyiseen tehottomaan hoito-
ohjelmaan 98 potilaalla 183:sta (muilla se oli kuulunut osana aiempiin epéonnistuneisiin hoitoihin).
Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-ika oli 48 vuotta, 23 % oli naisia, 29 % muita kuin valkoihoisia
ja 20 %:1la oli samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti-infektio. CD4-positiivisten solujen méara oli
ldhtotilanteessa 140 solua/mm?® (mediaani), aikaisemman retrovirusliikityksen kesto oli 14 vuotta
(mediaani) ja 56 %:lla oli CDC-luokan C tauti. Potilailla todettiin resistenssi useita ART-lddkeryhmia
vastaan léhtdtilanteessa: 79 %:lla oli > 2 merkittdvad NRTI-, 75 %:1la > 1 merkittdivd NNRTI- ja

71 %:1la > 2 merkittdvad Pl-resistenssiin liittyvdd mutaatiota; 62 %:1la oli muu kuin R5-virus.

HIV-RNA-miéran muutoksen keskiarvo 1dhtStasoon verrattuna 8. paivina (ensisijainen

paatetapahtuma) oli -1,4 logio kopiota/ml (95 %:n 1v: -1,3 —-1,5 logio, p < 0,001). Hoitovaste oli
yhteydessi INI-resistenssiin liittyviin mutaatioihin l&htdtilanteessa, kuten taulukosta 9 ndhdéan.
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Taulukko 9 Virologinen vaste (8. péivini) 7 vuorokauden toiminnallisen monoterapian
(functional monotherapy) jilkeen potilailla, jotka saivat RAL/EVG-hoitoa osana nyKyisti
tehotonta hoito-ohjelmaa, VIKING-3

Parametrit lihtotilanteessa

Dolutegraviiri S0 mg kahdesti vuorokaudessa

N = 88"
n Plasman HIV-1-RNA- Mediaani
madré, logio solua/ml,
keskiarvo (SD)

Johdettu IN-mutaatioryhmé
lahtotilanteessa RAL/EVG-hoidon
aikana
Muu primaarimutaatio kuin 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148/H/K/R?
Q148 + 1 sekundaarimutaatio® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148 + > 2 sekundaarimutaatiota® 14 -0,75 (0,84) -0,45

* 88 potilaalla 98 potilaasta, jotka saivat RAL/EVG-hoitoa osana nykyisti tehotonta hoito-
ohjelmaa, oli havaittavia primaarisia INI-mutaatioita ldht6tilanteessa ja heiltd oli saatavilla
HIV-1-RNA-arviointitulos paivalta 8

2 Sisélsi integraasinestdjaresistenssiin liittyvat primaarimutaatiot N155H, Y143C/H/R, T66A,
E92Q

b Seuraavista sekundaarimutaatioista: G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

Potilailla, joilla ei todettu primaarimutaatiota lahtGtilanteessa (N = 60) (eli RAL/EVG ei kuulunut
osana nykyiseen tehottomaan hoitoon), viruskuorma oli pienentynyt 1,63 logio 8. pdivana.

Toiminnallisen monoterapiavaiheen jélkeen potilailla oli mahdollisuus optimoida perushoito-
ohjelmansa uudelleen, mikili mahdollista. Kokonaisvasteosuus 24 viikon hoidon aikana oli 69 %
(126/183), ja vaste yleisesti sdilyi viikolle 48 asti, jolloin 116 potilaalla 183 potilaasta (63 %) oli HIV-
1-RNA < 50 kopiota/ml (ITT-E-populaatio, Snapshot algoritmi). Kun suljettiin pois potilaat, jotka
lopettivat dolutegraviirihoidon tehon puutteen vuoksi tai joiden kohdalla tutkimussuunnitelmasta oli
merkittdvésti poikettu (véérd dolutegraviiriannostus, kiytossé tutkimussuunnitelmassa kielletty ladke),
ndin saadun “virologisen hoitotuloksen (VO) populaation” vastaavat vasteosuudet olivat 75 %
(120/161, viikko 24) ja 69 % (111/160, viikko 48).

Vaste oli huonompi potilailla, joilla oli Q148-mutaatio 1dhtotilanteessa, ja varsinkin niilld, joilla oli
> 2 sekundaarimutaatiota, taulukko 10. Optimoidun perushoito-ohjelman (OBR)
kokonaisherkkyysluku (OSS) ei ollut yhteydesséd viikon 24 eiké viikon 48 hoitovasteeseen.

Taulukko 10 Hoitovaste lihtotilanteen resistenssin mukaan, VIKING-3-tutkimuksen VO-
opulaatio (HIV-1-RNA-miéiéri < 50 solua/ml, Snapshot-algoritmi)

Viikko 24 (N = 161) \z;l;liz (;;8

Johdettu IN- Yhteensi
mutaatioryhmii 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS >2 | Yhteensi
Ei IN- 45/55 38/55

rimaarimutaatiota’ 2/2 (100 %)|15/20 (75 %)[19/21 (90 %)| 9/12 (75 %) | (82 %) | (69 %)
Muu primaarimutaatio 20/20 51/59 50/58
kuin Q148H/K/R? 2/2 (100 %)| (100 %) [21/27 (78 %)| 8/10 (80 %) | (86 %) | (86 %)
Q148 + 1 sekundaari- 20/31 19/31
mutaatio’ 2/2 (100 %)| 8/12 (67 %) |10/17 (59 %) - (65%) | (61 %)
Q148 + > 2 sekundaari- 4/16 4/16
mutaatiota ® 1/2 (50 %) | 2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - (25%) | (25%)
! Vain aikaisempaa tai fenotyyppistd ndyttoa INI-resistenssista.
° N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
> G140A/C/S, E138A/K/T, L741
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‘OSS: yhdistetty genotyyppinen ja fenotyyppinen resistenssi (Monogram Biosciences Net Assessment) ‘

VIKING-3-tutkimuksessa CD4-positiivisten T-solujen lukuméérin muutos lahtdtasosta (mediaani)
havaintoarvojen perusteella oli 61 solua/mm?® viikolla 24 ja 110 solua/mm? viikolla 48.

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa VIKING-4-tutkimuksessa (ING116529) oli mukana

30 aikuista HIV-1-potilasta, jotka olivat aikaisemmin saaneet retrovirusldikkeitd ja joilla oli
seulontavaiheessa primaarinen genotyyppinen resistenssi integraasinestjia vastaan. Potilaat saivat
satunnaistetusti joko dolutegraviiria 50 mg kalvopaéllysteisind tabletteina kahdesti vuorokaudessa tai
lumevalmistetta yhdessd nykyisen tehottoman hoito-ohjelman kanssa 7 vuorokauden ajan, minka
jéalkeen kaikki potilaat saivat dolutegraviiria avoimessa vaiheessa. Lahtotilanteessa potilaiden
mediaani-ika oli 49 vuotta, 20 % oli naisia, 58 % muita kuin valkoihoisia ja 23 % sairasti
samanaikaista hepatiitti B- ja/tai C-infektiota. Lahtdtilanteen mediaani CD4+ solumééra oli

160 solua/mm?®, aikaisemman antiretroviraalisen hoidon (ART) keston mediaani oli 13 vuotta ja

63 %:1la oli CDC-luokan C tauti. Tutkittavilla havaittiin 1&htotilanteessa resistenssid useille ART-
luokan ladkkeille: 80 %:lla oli > 2 merkittavad NRTI-, 73 %:lla > 1 merkittdvdd NNRTI-, ja 67 %:lla
> 2 merkittdvaa PI-mutaatiota. 83 %:lla oli muu kuin R5-virus. 16 tutkittavalla 30:std (53 %) oli
lahtotilanteessa Q148 virus. Ensisijainen paitetapahtuma 8. pdivana osoitti, ettd dolutegraviiri 50 mg
kalvopéaillysteisini tabletteina kahdesti vuorokaudessa oli tehokkaampi kuin lumevalmiste, kun
kriteerind on plasman HIV-1-RNA-méardn muutos ldhtdtasoon verrattuna. Hoitojen vélisen eron
korjattu keskiarvo oli -1,2 logio kopiota/ml (95 %:m lv: -1,5 — -0,8 logio kopiota/ml, p < 0,001). Téssa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 8. pdivin hoitovaste oli tdysin samansuuntainen VIKING-3-
tutkimuksen (ei lumekontrolloitu) tulosten kanssa, myds suhteessa 14dhtotilanteen
integraasinestijaresistenssin kategorioihin. Viikon 48 kohdalla 12/30 (40 %) tutkittavalla oli HIV-1-
RNA < 50 kopiota/ml (ITT-populaatio, Snapshot-algoritmi).

VIKING-3- ja VIKING-4-tutkimusten yhdistetyssé analyysissd (n = 186, VO-populaatio) 123/186
(66 %) tutkittavalla oli HIV-RNA < 50 kopiota/ml viikolla 48. HIV-RNA < 50 kopiota/ml oli 96/126
(76 %) tutkittavalla, joilla ei ollut Q148-mutaatioita; 22/41 (54 %) tutkittavalla, joilla oli Q148 +

1 sekundaarimutaatio; ja 5/19 (26 %) tutkittavalla, joilla oli Q148 + > 2 sekundaarimutaatiota.

Pediatriset potilaat

Meneilldéan olevassa vaiheen I/II avoimessa, 48 viikon pituisessa monikeskustutkimuksessa
(P1093/ING112578) arvioitiin kerran pdivésséd annostellun dolutegraviirin farmakokinetiikkaa,
turvallisuutta, siedettavyyttd ja tehoa yhdistelméhoitojen osana HIV-1-positiivisilla > 4 viikon ja

< 18 vuoden ikiisilld imeviisilld, lapsilla ja nuorilla, joista useimmat olivat saaneet aiemmin muuta
hoitoa.

Tehotulokset (taulukko 11) koskevat tutkittavia, jotka saivat joko dispergoituvia tabletteja tai
kalvopéillysteisié tabletteja suositusannoksina kerran vuorokaudessa.
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Taulukko 11 Antiviraalinen ja immunologinen teho pediatrisilla potilailla viikkoon 24 ja
viikkoon 48 menness:

Viikko 24 Viikko 48
N=75 N =66
n/N % (95 % lv) n/N % (95 % 1lv)

Niiden tutkittavien osuus, joilla 56 65.2
HIV-RNA-maiira oli 42/75 ] 43/66 >,
< 50 kopiota/ml®® (44,1; 67,5) (52,4; 76,5)
Niiden tutkittavien osuus, joilla 827 R0.3
HIV-RNA-maééri oli 62/75 ’ 53/66 ’
< 400 kopiota/ml " (72,2; 90,4) (68,7; 89,1)

Mediaani (n) (K1; K3) Mediaani (n) (K1; K3)
CD4+-solumééran muutos
lihtotilanteesta (solua/mm?) 145(72) (-64; 489) 184(62) (-179; 665)
CD4+-solujen prosenttiosuuden ] )
muutos l&htotilanteesta 6(72) (2,5;10) 8(62) 0.4 11)
K1; K3 = Ensimmadinen ja kolmas kvartiili.
2 Tassd analyysissd HIV-1-RNA-testitulokset tasolla < 200 kopiota/ml on ilmoitettu tasolla > 50 kopiota/ml,
jos kdytetyn testimenetelman havaitsemisraja oli 200 kopiota/ml.
® Analyyseissi kilytettiin Snapshot-algoritmia.

Hoidon virologinen epdonnistuminen todettiin 36 potilaalla, joista 5 potilaalla oli kehittynyt
integraasinestdjisubstituutio G118R. Naista viidestd potilaasta neljilla oli myos seuraavia integraasiin
liittyvid substituutioita: L74M, E138E/K, E92E/Q ja T66I. Viidestd potilaasta, joille kehittyi hoidon
aikana G118R-substituutio, neljésti oli saatavilla fenotyyppitietoa. Ndiden neljan potilaan kohdalla
dolutegraviirin FC-arvo (kerrannaismuutos verrattuna villin tyypin virukseen) vaihteli 6-kertaisesta
25-kertaiseen.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Tivicay-
valmisteen kaytostd HIV-infektion hoidossa 4 viikon — alle 6 vuoden ikiisilla pediatrisilla potilailla
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Dolutegraviirin ja lamivudiinin kaytostd kahden lddkkeen yhdistelméhoitona pediatristen potilaiden
hoidossa ei ole tietoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Dolutegraviirin farmakokinetiikka on samanlainen terveilld tutkittavilla ja HIV-potilailla.
Dolutegraviirin farmakokineettiset vaihtelut ovat véhéisié tai kohtalaisia. Vaiheen I tutkimuksissa,
joissa oli mukana terveitd tutkittavia, tutkittavien yksildiden vélinen variaatiokerroin (CVb%) oli
AUC- ja Cnax-arvojen osalta ~20—40 % ja Ct-arvon osalta 30-65 % kaikissa tutkimuksissa. Yksiloiden
viliset dolutegraviirin farmakokineettiset vaihtelut olivat suurempia HIV-potilailla kuin terveilld
tutkittavilla. Arvojen vaihtelevuus samalla yksil6lld eri ajankohtina (CVw%) on vdhdisempéé kuin
yksildiden vélinen vaihtelevuus.

Dispergoituvien tablettien biologinen hyotyosuus eroaa kalvopééllysteisten tablettien biologisesta
hyotyosuudesta. Dispergoituvien tablettien suhteellinen biologinen hy6tyosuus on noin 1,6-kertainen
verrattuna kalvopaillysteisiin tabletteihin. 30 mg:n dolutegraviiriannos, joka annetaan kuutena 5 mg:n
dispergoituvana tablettina, tuottaa siis samankaltaisen altistuksen kuin yhteni tai useampana
kalvopéillysteisend tablettina annettu 50 mg:n dolutegraviiriannos. Vastaavasti 25 mg:n
dolutegraviiriannos, joka annetaan viitend 5 mg:n dispergoituvana tablettina, tuottaa samankaltaisen
altistuksen kuin neljand 10 mg:n kalvopééllysteisend tablettina annettu 40 mg:n dolutegraviiriannos.
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Imeytyminen

Dolutegraviiri imeytyy nopeasti suun kautta annettuna, ja aika huippupitoisuuden saavuttamiseen
(Tmax) oli 1-3 tuntia (mediaani) kalvopééllysteisind tabletteina tai dispergoituvina tabletteina annetun
annoksen jélkeen.

Ruoka lisési ja hidasti dolutegraviirin imeytymisti. Dolutegraviirin biologinen hydtyosuus riippuu
aterian koostumuksesta: dolutegraviirin AUC g.«)-arvo suureni vihirasvaisen aterian jilkeen 33 %,
kohtalaisesti rasvaa siséltdneen aterian jalkeen 41 % ja runsasrasvaisen aterian jilkeen 66 %, Cmax-arvo
suureni vastaavasti 46 %, 52 % ja 67 %, ja Tmax piteni 3 tuntiin, 4 tuntiin ja 5 tuntiin kalvopaallysteisia
tabletteja kdytettdessd. Tyhjdin mahaan annetun annoksen jilkeen Tmax oli 2 tuntia. Niméa nousut
saattavat olla kliinisesti merkittivid tietyn integrasinestdjaresistenssin yhteydessi. Siksi suositellaan,
ettd HIV-infektoituneet potilaat, joilla on integraasinestijiresistenssi, ottavat Tivicayn ruokailun
yhteydessi (ks. kohta 4.2). Ruoan vaikutusta ei ole tutkittu muodollisissa tutkimuksissa
dispergoituvilla tableteilla. Olemassa olevan tiedon perustella ruoan vaikutksen ei oleteta olevan
suurempi dispergoituvilla tableteilla kuin kalvopaéllysteisilla tableteilla.

Dolutegraviirin absoluuttista biologista hydtyosuutta ei ole mééritetty.
Jakautuminen

Dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin in vitro -tulosten
perusteella. Ndenndinen jakautumistilavuus on HIV-potilailla 17-20 litraa
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Dolutegraviirin sitoutuminen plasman
proteiineihin ei ole riippuvainen dolutegraviirin pitoisuudesta. Ladkeaineeseen liittyvin
radioaktiivisuuden pitoisuus veressi suhteessa sen pitoisuuteen plasmassa oli keskiméaérin 0,441—
0,535, mika osoitti, ettd radioaktiivisuuden kiinnittyminen verisolukomponentteihin oli hyvin vahaista.
Dolutegraviirin sitoutumaton fraktio plasmassa suurenee, kun seerumin albumiinipitoisuus on pieni

(< 35 g/l), kuten kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Dolutegraviiria tavataan aivo-selkdydinnesteessé (likvorissa). Kun 13:1le aikaisemmin
hoitamattomalle tutkittavalle annettiin dolutegraviiria + abakaviiri-lamivudiinia stabiilina hoito-
ohjelmana, dolutegraviirin pitoisuus likvorissa oli keskiméaérin 18 ng/ml (samantasoinen kuin
sitoutumattoman ladkeaineen pitoisuus plasmassa ja suurempi kuin ICsp).

Dolutegraviiria tavataan naisten ja miesten genitaalialueella. AUC-arvot kohdunkaulan ja eméttimen
eritteessé sekd kohdunkaulan ja eméttimen kudoksissa olivat 6—10 % vastaavista plasman AUC-
arvoista vakaan tilan aikana. AUC-arvo oli siemennesteessd 7 % ja perdsuolen kudoksessa 17 %
vastaavista plasman AUC-arvoista vakaan tilan aikana.

Biotransformaatio

Dolutegraviiri metaboloituu ensisijaisesti UGT1A1:n vélitykselld glukuronidoitumalla ja vdhaisessa
maérin CYP3A:n kautta. Dolutegraviiri on vallitseva yhdiste plasmassa. Muuttumaton vaikuttava
ladkeaine eliminoituu vain vahaisessd médrin munuaisten kautta (< 1 % annoksesta). Suun kautta
annetusta koko annoksesta 53 % erittyy muuttumattomana ulosteeseen. Ei tiedetd, johtuuko tdma
kokonaan tai osittain imeytymaéttomaésté vaikuttavasta aineesta vai sappeen erittyneesté
glukuronidikonjugaatista, joka voi pilkkoutua edelleen suolen luumenissa takaisin ldhtdaineeksi. Suun
kautta annetusta koko annoksesta 32 % erittyy virtsaan dolutegraviirin eetteriglukuronidina (18,9 %
koko annoksesta), N-dealkylaatiometaboliittina (3,6 % koko annoksesta) ja metaboliittina, jota
muodostuu, kun bentsyylihiili hapettuu (3,0 % koko annoksesta).

Yhteisvaikutukset

In vitro dolutegraviirilla ei ollut suoraa estovaikutusta tai silld oli heikko estovaikutus (ICso > 50 uM)
sytokromi P450 (CYP) -entsyymeihin CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
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CYP2D6 tai CYP3A, uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaaseihin (UGT) UGT1A1 tai UGT2B7
tai kuljettajaproteiineihin P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 tai
MRPA4. In vitro dolutegraviiri ei indusoinut CYP1A2-, CYP2B6- eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa.
Naéihin tietoihin perustuen dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten lddkeaineiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat merkittdvien entsyymien tai kuljettajaproteiinien substraatteja (ks.
kohta 4.5).

In vitro dolutegraviiri ei ollut ihmisen OATP1B1-, OATP1B3- eikd OCT1-kuljettajaproteiinin
substraatti.

Eliminaatio
Dolutegraviirin terminaalinen puoliintumisaika on ~14 tuntia. Suun kautta annetun annoksen jilkeen
ndenndinen puhdistuma (CL/F) on HIV-potilailla noin 1 litra/tunti populaatiofarmakokineettisen

analyysin perusteella.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Dolutegraviirin farmakokinetiikan lineaarisuus riippuu annoksesta ja lidkemuodosta.
Kalvopaillysteisiné tabletteina suun kautta annetun dolutegraviirin farmakokinetiikka oli yleensi
epilineaarinen, ja plasman lddkeainealtistus suureni vihemman kuin suhteessa annokseen vélilld 2—
100 mg. Dolutegraviirialtistus nayttda kuitenkin suurenevan suhteessa annokseen valilld 25-50 mg
kalvopéillysteisini tabletteina annettuna. Kun annostus oli 50 mg:n kalvopaéllysteinen tabletti
kahdesti vuorokaudessa, altistus oli 24 tunnin aikana noin kaksinkertainen verrattuna annostukseen
50 mg:n kalvopaillysteinen tabletti kerran vuorokaudessa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Satunnaistetussa annoksenmééritystutkimuksessa, jossa HIV-1-infektiota sairastaville potilaille
annettiin pelkkéé dolutegraviiria (ING111521), antiviraalinen teho alkoi nopeasti ja oli annoksesta
riippuvainen. HIV-1-RNA-mééran lasku oli 11. pdivénd 2,5 logio (keskiarvo), kun annos oli 50 mg
kalvopéillysteisind tabletteina. Tdma antiviraalinen vaste séilyi 3—4 vuorokautta viimeisen annoksen
jalkeen 50 mg:n annoksia kalvopaillysteisind tabletteina saaneessa ryhmassa.

PK/PD-mallinnus, jossa kéytettiin yhdistettyji tietoja integraasinestdjiresistenteilld potilailla tehdyisti
kliinisisté tutkimuksista, viittaa siihen, ettd annoksen korottaminen 50 mg:n kalvopéillysteisesté
tabletista kahdesti vuorokaudessa 100 mg:aan kalvopiillysteisind tabletteina kahdesti vuorokaudessa
saattaa lisdtd dolutegraviirin tehokkuutta potilailla, joilla on integraasinestdjiresistenssi ja joiden
hoitovaihtoehtojen mééiré on rajallinen edenneen moniluokkaresistenssin vuoksi. Vasteen saaneiden
osuuden (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) ennustettiin nousevan noin 4—18 % viikolla 24 niilla
tutkittavilla, joilla oli Q148 + > 2 sekundaarimutaatiota kohdissa G140A/C/S, E138A/K/T tai L74l.
Vaikka néitd simuloituja tuloksia ei ole vahvistettu kliinisissd tutkimuksissa, titd korkeaa annosta
voidaan harkita tapauksissa, joissa potilaalla on Q148 + > 2 sekundaarimutaatiota kohdissa
G140A/C/S, E138A/K/T tai L74I ja jdljelld on yleisesti rajallinen méara hoitovaihtoehtoja edenneen
moniluokkaresistenssin vuoksi. Annoksesta 100 mg kalvopdillysteisini tabletteina kaksi kertaa
vuorokaudessa ei ole kliinisid teho- eiké turvallisuustietoja. Samanaikainen atatsanaviirihoito lisdd
huomattavasti altistusta dolutegraviirille eiki sité tule kéyttdd samanaikaisesti tdmén korkean
annoksen kanssa, koska lopputuloksena olevan dolutegraviirialtistuksen turvallisuutta ei ole
varmistettu.

Erityisryhmat

Lapset

Kahdessa meneilldén olevassa tutkimuksessa (P1093/ING112578 ja ODYSSEY/201296) arvioitiin
kerran vuorokaudessa annosteltujen dispergoituvien ja kalvopééllysteisten dolutegraviiritablettien
farmakokinetiikkaa HIV-1-positiivisilla, > 4 viikon — < 18 vuoden ikéisilld imevéisilld, lapsilla ja
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nuorilla. Taulukossa 12 esitetddn yhteenveto simuloidusta plasman vakaan tilan lddkealtistuksesta
kerran pdivéssé annosteltuna eri painoluokkien annoksilla.

Taulukko 12 Yhteenveto DTG:n simuloiduista farmakokinetiikan parametreistii, kun liiketta
annettiin kerran vuorokaudessa painoluokan mukaisina annoksina HIV-1-positiivisille
pediatrisille potilaille

Dolutegravi Annos Farmakokinetiikan parametri
Painoluokk iri- kerran Geometrinen keskiarvo (90 % lv)
valmisteen vuoro-
a (kg) liikemuoto | kaudessa Conax AU*CO_“ " Caan
a (mg) (ng/ml) (ng*h/ml) (ng/ml)
. 4,02 49 4 1070
3-<6 Disp. tabl. > (2.12:7.96) | (21.6:115) | (247: 3830)
. 5,90 67,4 1240
_< 10 , )
6-<10 Disp. tabl. 10 (3,23;10,9) | (30,4; 151) | (257;4580)
. . 6,67 68,4 964
6—-<10 Disp. tabl. 15 (3,75;12,1) | (30,6; 154) | (158;4150)
) 6,61 63,1 719
10—<14 | Disp. tabl. 20 (3,80; 11,5) | (28,9;136) | (102;3340)
. 7,17 69,5 824
14— <20 Disp. tabl. 2 (4,10;12,6) | (32,1;151) | (122;378)
6,96 72,6 972
Kalvop. tabl. 40 (3,83;12,5) | (33,7;156) | (150;4260)
. 7,37 72,0 881
. Disp. tabl. 30 (4.24:12,9) | (333:156) | (137;3960)
Kalvop. tabl. 50 7,43 78,6 1080
(4,13; 13,3) | (36,8:171) | (178; 4690)
6,74 71,4 997
25-<30 | Kalvop. tabl, >0 (3,73;12,1) | (33,2;154) | (162;4250)
6,20 66,6 944
30-<35 | Kalvop. tabl, >0 (3,45; 11,1) | (30,5; 141) | (154;4020)
493 54,0 814
> b b
2 35 Kalvop. tabl. >0 (2,66;9,08) | (24,4; 118) | (142;3310)
. . . 46 995
Tavoite: Geometrinen Kkeskiarvo (37-134) (697-2260)
Disp. tabl. = dispergoituva tabletti
Kalvop. tabl. = kalvopaillysteinen tabletti
d. Dispergoituvien dolutegraviiritablettien biologinen hydtyosuus on ~1,6-kertainen verrattuna
kalvopaillysteisiin dolutegraviiritabletteihin.
e. Ikda<6Kkk
f. Ikd>6Kkk

Taulukossa 13 esitetddn simuloitu plasman vakaan tilan ladkealtistus vaihtoehtoisella, kahdesti
vuorokaudessa annettavalla annostelulla eri painoluokkien annoksilla. Toisin kuin kerran paivassa
annostelusta, simuloituja tuloksia kahdesti pdivéssé annostelusta ei ole vahvistettu kliinisilld
tutkimuksilla.
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Taulukko 13 Yhteenveto DTG:n simuloiduista farmakokinetiikan parametreisti, kun ldiketti
annettiin vaihtoehtoisesti kahdesti vuorokaudessa painoluokan mukaisina annoksina HIV-1-

positiivisille pediatrisille potilaille

Dolutegravi Annos Farmakokinetiikan parametri
Painoluokk iri- kahdesti Geometrinen keskiarvo (90 % lv)
valmisteen vuoro-
a (kg) liikemuoto | kaudessa Conax AUEO_“ h Caan
a (mg) (ng/ml) (nug*h/ml) (ng/ml)
6-<10° Disp. tabl. 5 4,28 31,6 1760
(2,10;9,01) | (14,6; 71,4) | (509; 5330)
6—<10° Disp. tabl. 10 6,19 43,6 2190
(3,15;12,6) | (19.,4; 96,9) | (565; 6960)
10-<14 Disp. tabl. 10 4,40 30,0 1400
(2,27; 8,68) | (13,5; 66,0) | (351;4480)
5,78 39,6 1890
14— <20 Disp. tabl. 15 (2,97; 11,4) | (17,6; 86,3) | (482; 6070)
4,98 35,9 1840
(2,55;9,96) | (16,5;77,4) | (496; 5650)
) | 5,01 34,7 1690
20 <95 Disp. tabl. 15 (2,61;9,99) | (15,8;76,5) | (455;5360)
Kalvop. tabl. 20 5,38 39,2 2040
(2,73; 10,8) | (18,1;85,4) | (567;6250)
. 4,57 32,0 1580
55 <30 Disp. tabl. 15 (2,37,9,05) | (14,6;69,1) | (414; 4930)
Kalvop. tabl. 25 4,93 359 1910
(2,50;9,85) | (16,4, 77,4) | (530; 5760)
30-<35 Kalvop. tabl. 25 4,54 33,3 1770
(2,31;9,10) | (15,3;72,4) | (494; 5400)
>35 Kalvop. tabl. 25 3,59 26,8 1470
(1,76; 7,36) | (12,1;58,3) | (425;4400)
Disp. tabl. = dispergoituva tabletti
Kalvop. tabl. = kalvopaallysteinen tabletti
g. Dispergoituvien dolutgraviiritablettien biologinen hydtyosuus on ~1,6-kertainen verrattuna
kalvopéillysteisiin dolutegraviiritabletteihin.
h. Tkd <6kk
i.  Ikd>6Kkk
Léikkddt potilaat

Dolutegraviirista tehty populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustui HIV-1-infektiota

sairastavien aikuisten potilaiden tietoihin, osoitti, ettei idlld ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta

dolutegraviirialtistukseen.

Dolutegraviirista on vain vahén farmakokineettisié tietoja yli 65-vuotiaista tutkittavista.

Munuaisten vajaatoiminta
Muuttumattoman lddkeaineen poistumisella munuaisten kautta on vain vahdinen merkitys
dolutegraviirin eliminoitumisessa. Dolutegraviirin (50 mg:n kerta-annos kalvopaéllysteisiné

tabletteina) farmakokinetiikkaa tutkittiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min) sairastavilla potilailla ja vastaavilla terveilld verrokeilla. Dolutegraviirialtistus pieneni
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noin 40 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ryhméssi. Pienenemisen
mekanismia ei tunneta. Annostuksen muuttamista ei katsota tarpeelliseksi munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita hoidettaessa. Tivicay-valmistetta ei ole tutkittu dialyysipotilaiden hoidossa.

Maksan vajaatoiminta

Dolutegraviiri metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa. Dolutegraviiria annettiin 50 mg:n
kerta-annoksena kalvopédillysteisini tabletteina kahdeksalle tutkittavalle, joilla oli kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), ja kahdeksalle vastaavalle terveelle aikuiselle verrokille.
Vaikka dolutegraviirin kokonaispitoisuus plasmassa oli molemmissa ryhmissd samanlainen, altistus
sitoutumattomalle dolutegraviirille oli kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla 1,5—
2 kertaa suurempi kuin terveilld verrokeilla. Annostuksen muuttamista ei katsota tarpeelliseksi lievaa
tai kohtalaista maksan vajaatoiminta sairastavien potilaiden hoidossa. Vaikean maksan vajaatoiminnan
vaikutusta Tivicayn farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Lddkeaineita metaboloivien entsyymien polymorfismit

Ei ole nayttoa siitd, ettd lddkeaineita metaboloivien entsyymien yleiset polymorfismit muuttaisivat
dolutegraviirin farmakokinetiikkaa kliinisesti merkittavasti. Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilta
terveiltd tutkittavilta kerétyistd farmakogenomisista nédytteistd tehty meta-analyysi osoitti, ettd kun
tutkittavilla oli UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi hidas dolutegraviirimetabolia (n = 7),
dolutegraviirin puhdistuma pieneni 32 % ja AUC-arvo suureni 46 % verrattuna tutkittaviin, joilla oli
UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi normaali UGT1A1-entsyymin kautta valittyvd metabolia (n = 41).

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisistd tiedoista osoittivat, ettd sukupuoli ei vaikuta kliinisesti merkittavésti
dolutegraviirialtistukseen.

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisistd tiedoista osoittivat, ettd etninen tausta ei vaikuta kliinisesti
merkittivasti dolutegraviirialtistukseen. Japanilaisille tutkittaville kerta-annoksena suun kautta
annetun dolutegraviirin farmakokinetiikka niytti vastaavan lansimaisilla (yhdysvaltalaisilla)
tutkittavilla todettuja farmakokineettisid parametreja.

Samanaikainen B- tai C-hepatiitti-infektio

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei samanaikainen C-hepatiitti-infektio vaikuttanut
kliinisesti merkittavésti dolutegraviirialtistukseen. Samanaikaista B-hepatiitti-infektiota sairastavista
tutkittavista on vain vihén tietoja.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Dolutegraviiri ei ollut mutageeninen eika klastogeeninen in vitro -testeissi, joissa kéytettiin
bakteereita ja viljeltyja nisdkdssoluja, eiké jyrsijoiden mikrotumatestissa in vivo. Dolutegraviiri ei ollut
karsinogeeninen hiirill4 ja rotilla tehdyissé pitkdaikaistutkimuksissa.

Dolutegraviiri ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien fertiliteettiin, kun suurin tutkittu annos oli
1000 mg/kg/vrk (AUC-arvon perusteella 24-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen
altistukseen kahdesti vuorokaudessa otettuna).

Elaimilla tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa dolutegraviirin osoitettiin lapdisevén istukan.

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille rotille suun kautta enintdan 1000 mg/kg/vrk tiineyden 6.—17.
paivana, sillé ei ollut emoon eikéd yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eiké se ollut
teratogeeninen (AUC-arvon perusteella 27-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen
kahdesti vuorokaudessa otettuna). Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista kehitysté koskevassa
tutkimuksessa kehittyvien jélkeldisten painon havaittiin pienentyneen imetyksen aikana emolle
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toksisella annoksella (noin 27-kertainen verrattuna altistukseen ihmiselld, kun kdytetddn ihmiselle
suositeltua enimmaéisannosta).

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille kaniineille suun kautta enintddn 1000 mg/kg/vrk tiineyden 6.—
18. péivina, silld ei ollut yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eiké se ollut
teratogeeninen (AUC-arvon perusteella 0,40-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen
altistukseen kahdesti vuorokaudessa otettuna). Kaniineilla havaittiin emoon kohdistuvia toksisia
vaikutuksia (syodyn ruokamiirén viheneminen, uloste-/virtsamaéran niukkuus/puuttuminen,
hidastunut painonnousu) annostasolla 1000 mg/kg (AUC-arvon perusteella 0,40-kertainen altistus
verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen otettuna kahdesti vuorokaudessa).

Nuorilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa dolutegraviirin antaminen vuorokausiannoksella

75 mg/kg aiheutti kahden rotanpoikasen kuoleman ennen vieroitusta. Vieroitusta edelténeelld
ajanjaksolla keskiméérdinen painon nousu véheni téssi ryhmaéssé ja tdmé vaikutus jatkui koko
tutkimuksen ajan naarasrotilla vieroituksen jdlkeen. Systeeminen dolutegraviirialtistus oli tdlld
annoksella (AUC-arvon perusteella) noin 17-20 kertaa suurempi kuin ihmisilld, kun kaytetdan
pediatrisille potilaille suositeltua altistusta. Nuorilla yksil6illa ei todettu uusia toksisuuden kohde-
elimii tiysikasvuisiin verrattuna. NOAEL-annoksella 2 mg/kg/vrk nuorilla rotilla paivdna 13
syntymén jélkeen saavutetut AUC-arvot olivat ~3—6-kertaisesti suuremmat kuin 3 —< 10 kg painavilla
pediatrisilla potilailla (ikd 4 viikkoa — > 6 kk).

Suurten péivittdisten dolutegraviiriannosten pitkdaikaisen kdyton vaikutuksia on tutkittu toistuvilla
suun kautta annetuilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa rotilla (kesto enintidin 26 viikkoa)
ja apinoilla (kesto enintdén 38 viikkoa). Dolutegraviirin ensisijainen vaikutus oli gastrointestinaalinen
intoleranssi tai drsytys, jota todettiin seké rotilla ettd apinoilla annostasoilla, joiden aiheuttama
systeeminen altistus AUC-arvon perusteella oli rotilla noin 21-kertainen ja apinoilla 0,82-kertainen
verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen kahdesti vuorokaudessa. Koska gastrointestinaalisen
intoleranssin katsotaan johtuvan vaikuttavan aineen paikallisesta annostelusta, yksikot mg/kg tai
mg/m? ovat sopivia turvallisuuden méarittéjid tdméan toksisuuden osalta. Gastrointestinaalista
intoleranssia esiintyi apinoilla, kun annos oli 15-kertainen verrattuna ihmisen vastaavaan mg/kg-
annokseen (verrattu 50-kiloiseen ihmiseen) ja 5-kertainen verrattuna ihmisen vastaavaan mg/m?>-
annokseen kahdesti vuorokaudessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni

Natriumtérkkelysglykolaatti

Kolloidinen piidioksidi ja mikrokiteinen selluloosaKrospovidoni
Natriumstearyylifumaraatti

Kalsiumsulfaattidihydraatti

Sukraloosi

Mansikka—kerma-aromi

Tabletin padllys

Titaanidioksidi (E171)
Hypromelloosi
Makrogoli
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Siilytd alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidi purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta. Al niele kuivausainetta. Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropeenista valmistettu turvakierrekorkki ja
polyeteenilld péillystetty, induktiokuumennuksella saumattu tiiviste. Purkeissa on 60 dispergoituvaa

tablettia ja kuivausainetta.

Pakkauksen mukana toimitetaan l44kemitta ja mittaruisku. Molemmat on valmistettu polypropeenista
ja molemmissa on mitta-asteikko. Ruiskun méntd on HDPE-muovia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Pakkausselosteessa on tabletin dispergoimista koskevat perusteelliset ohjeet (ks. Kdyttdohjeet vaihe
vaiheelta).

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/892/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my06ntdmisen paivamadra: 16.1.2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 21.9.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

67



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kalvopaiillysteiset tabletit:
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Espanja
TAI

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Puola

5 mg:n dispergoituvat tabletit:
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Espanja

Liadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka mirddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
dolutegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 10 mg dolutegraviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteisti tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Ald poista
kuivausainetta. Ald niele kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tivicay 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

72



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 10 mg tabletit
dolutegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 10 mg dolutegraviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteisti tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Ald poista
kuivausainetta. Ald niele kuivausainetta.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
dolutegraviiri

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 25 mg dolutegraviiria.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteisti tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tivicay 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 25 mg tabletit
dolutegraviiri

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 25 mg dolutegraviiria.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteisti tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
dolutegraviiri

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteisti tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tivicay 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 50 mg tabletit
dolutegraviiri

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaéllysteisti tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

B

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, 5 mg dispergoituva tabletti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 5 mg dispergoituva tabletti
dolutegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti siséltdd dolutegraviirinatriumia méérin, joka vastaa 5 mg dolutegraviiria

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 dispergoituvaa tablettia

Pakkauksessa on ladkemitta ja mittaruisku.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna.
Ala poista kuivausainetta. Kuivausainetta ei saa niella.

83



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/892/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tivicay 5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

84



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI, 5 mg dispergoituva tabletti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tivicay 5 mg dispergoituva tabletti
dolutegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti siséltdd dolutegraviirinatriumia méérin, joka vastaa 5 mg dolutegraviiria

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 dispergoituvaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pida purkki tiiviisti suljettuna.
Al4 poista kuivausainetta. Kuivausainetta ei saa niell.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/892/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tivicay 10 mg kalvopiillysteiset tabletit

Tivicay 25 mg kalvopiillysteiset tabletit

Tivicay 50 mg kalvopiillysteiset tabletit
dolutegraviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat (tai lapsesi aloittaa, jos kyseessi on

lapsesi hoito) lifikkeen ottamisen, silla se siséltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaritty vain sinulle (tai lapsellesi, jos kyseesséd on lapsesi hoito) eiké sité tule
antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet
kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tadma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Tivicay on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Tivicayta
Miten Tivicayta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tivicayn séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk v~

1. Miti Tivicay on ja mihin siti kiytetiin

Tivicayn vaikuttava aine on dolutegraviiri. Dolutegraviiri kuuluu retroviruslddkkeiden ryhméén, josta
kaytetddn nimed integraasinestdjt.

Tivicay on tarkoitettu HIV:n (ihmisen immuunikatoviruksen) aiheuttaman infektion hoitoon
aikuisille, nuorille ja 6 vuotta tdyttaneille, vahintddn 14 kg painaville lapsille.

Tivicay ei paranna HIV-infektiota. Se vihentdd virusten maérédd elimistossé ja pitdd sen mééran
alhaisella tasolla. Tdmén seurauksena myos CD4-solujen médréd veressd suurenee. CD4-solut ovat
tietyntyyppisid veren valkosoluja, joilla on tdrked tehtdva elimiston taistelussa infektioita vastaan.
Tivicay-hoito ei tehoa kaikkiin ihmisiin samalla tavalla. La#kéri seuraa hoidon tehoa.

Tivicayta kdytetddn aina yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa (yhdistelmdhoito).

Jotta HIV-infektio saataisiin hallintaan ja sairauden paheneminen voitaisiin esti, sinun on jatkettava
kaikkien ladkkeiden kayttod, ellei ladkari kehota sinua lopettamaan niiden kéyttoa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tivicayta

Al ota Tivicayta:

o jos olet (tai lapsesi on, jos kyseessd on lapsesi hoito) allerginen dolutegraviirille tai timén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
. jos kaytat (tai lapsesi kayttiad) fampridiini -nimisté ladkettd (tunnetaan my06s nimella

dalfampridiini; kdytetddn multippeliskleroosin hoidossa).
— Kerro ladkarille, jos epdilet, ettd jokin niistd koskee sinua (tai lastasi).
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Varoitukset ja varotoimet
Tarkkaile tirkeiti oireita
Joillekin HIV-ladkkeitd kayttaville ihmisille voi kehittyd myos muita ongelmia, jotka voivat olla
vakavia. Néitd ovat:
o infektioiden ja tulehduksen oireet
o nivelkipu, jaykkyys ja luusto-oireet.
Sinun on tdrkedd tietdd, millaisiin merkkeihin ja oireisiin on kiinnitettdvd huomiota, kun kaytét (tai
lapsesi kéyttia, jos kyseessd on lapsesi hoito) Tivicayta.
— Lue timéin pakkausselosteen kappale 4.

Lapset

Al4 anna titi ladkettd alle 6-vuotiaille lapsille, alle 14 kg painaville lapsille tai lapsille, joiden HIV-
infektio on vastustuskykyinen eli resistentti muille Tivicayn kaltaisille ladkkeille. Kalvopaillysteisiad
Tivicay-tabletteja ei ole vield tutkittu alle 6-vuotiaiden tai alle 14 kg painavien lasten hoidossa.

On tirkedd, ettd lapset kiyvit sovituilla ladkarikiaynneilld (/isdtiedot, ks. "Kdytto lapsille ja
nuorille” kohdassa 3).

Muut lddikevalmisteet ja Tivicay
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai suunnittelet muiden ladkkeiden
ottamista (tai lapsesi parhaillaan ottaa, on dskettéin ottanut tai suunnittelee ottavansa muita l44kkeitd).

Al ota Tivicayta yhdessi seuraavien liikkeiden kanssa:
o fampridiini (tunnetaan myds nimelld dalfampridiini), kéytetdan multippeliskleroosin hoidossa.

Jotkut lddkkeet voivat vaikuttaa Tivicayn tehoon tai lisdtd haittavaikutusten mahdollisuutta. Tivicay

voi my0s vaikuttaa joidenkin muiden ladkkeiden tehoon.

Kerro lidédkarille, jos kaytat (tai lapsesi kdyttdd) mitd tahansa seuraavassa luettelossa mainittua

ladketta:

o metformiini, jota kdytetdén diabeteksen hoitoon

o antasidit, joita kiytetdsin ruoansulatusvaivojen ja niristyksen hoitoon. Ali ota antasidia
6 tunnin aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista tai véhintdén 2 tunnin aikana Tivicayn
ottamisen jilkeen. (Ks. myds kohta 3.)

o kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltidvit ravintolisit tai monivitamiinivalmisteet. Jos otat
Tivicayn ruoan kanssa, voit ottaa kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltiavia ravintolisié tai
monivitamiinivalmisteita samaan aikaan Tivicayn kanssa. Jos et ota Tivicayta ruoan kanssa,
ili ota kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltdvii ravintolisid tai monivitamiinivalmisteita
6 tunnin aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista tai vahintéédn 2 tuntiin Tivicayn ottamisen
jilkeen (ks. myés kohta 3).

o etraviriini, efavirentsi, fosamprenaviiri-ritonaviiri-yhdistelma, nevirapiini tai tipranaviiri-
ritonaviiri-yhdistelm4, joita kaytetdin HIV-infektion hoitoon

o rifampisiini, jota kdytetddn tuberkuloosin ja muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

o fenytoiini ja fenobarbitaali, joita kiytetddn epilepsian hoitoon

o okskarbatsepiini ja karbamatsepiini, joita kéytetédn epilepsian tai kaksisuuntaisen
mielialahéirion hoitoon

o mikikuisma (Hypericum perforatum), joka on masennuksen hoitoon kaytettava
rohdosvalmiste.

— Kerro laikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét (tai lapsesi kdyttad) jotakin néista.
Ladkari saattaa muuttaa annostasi tai madrata ylimaaraisid seurantakdynteja.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
— Keskustele ldédkirin kanssa Tivicay-hoidon riskeistd ja hyodyista.
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Kerro ladkirillesi heti, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta. Lakéri tarkistaa ladkityksesi. Ald
lopeta Tivicayn kéyttoa keskustelematta siité 1ddkarisi kanssa, sillé siitd voi olla haittaa sinulle ja
syntyméttomalle lapsellesi.

Imetys

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen

didinmaidon viélityksella.

Pienid méédrid Tivicayn siséltdmistd aineista voi erittyd didinmaitoon.

Jos imetét tai harkitset imettdmista, keskustele asiasta 1a3kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tivicay voi aiheuttaa huimausta ja muita haittavaikutuksia, jotka heikentdvét havaintokykyasi.
— Al4 aja tai kiiytd koneita, cllet ole varma, ettei havaintokykysi ole heikentynyt.

Tivicay siséltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti cli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.

3. Miten Tivicayta otetaan

Ota titd l4édkettd juuri siten kuin 1d4kéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

. Tavanomainen annos on 50 mg kerran vuorokaudessa.
. Jos kaytit tiettyja muita ladikkeitd, annos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
o Jos HIV on resistentti muille Tivicayn kaltaisille l4dkkeille, tavanomainen annos on 50 mg

kaksi kertaa vuorokaudessa.
Laskari padttasd, miké on oikea Tivicay-annos sinulle.
Niele tabletti/tabletit nesteen kera.

Tivicay voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Kun Tivicay otetaan kahdesti vuorokaudessa,
ladkéri saattaa neuvoa sinua ottamaan sen ruoan kanssa.

Tivicay on saatavilla myds dispergoituvina tabletteina. Kalvopéaallysteiset tabletit ja dispergoituvat
tabletit ovat erilaisia, joten kalvopaéllysteisia tabletteja ei saa vaihtaa dispergoituviin tabletteihin eikd

pdinvastoin, ellet ole ensin keskustellut asiasta lddkérin kanssa.

Kiiytto lapsille ja nuorille

o Lasten Tivicay-annosta on muutettava lapsen idn myo6ta tai painon noustessa.
— Onkin tdrkedé, ettd lapset kiyvit sovituilla ldsikérikiynneilla.

o Lapset ja nuoret, jotka painavat vihintdan 20 kg, voivat ottaa aikuisten annoksen eli 50 mg
kerran vuorokaudessa tai 25 mg kahdesti vuorokaudessa. Ladkarisi paattdd kuinka Tivicay tulee
ottaa.

o Laakéri paattad oikean Tivicay-annoksen 6—12-vuotiaalle lapselle lapsen painon mukaan.

o Tukehtumisriskin pienentdmiseksi lapset saavat nielld vain yhden tabletin kerrallaan.

o Tivicay-hoitoa ei saa antaa lapsille ja nuorille, joiden HIV-infektio on resistentti muille

Tivicayn kaltaisille laékkeille.
Antasidit

Antasidit, joita kdytetddn ruoansulatusvaivojen ja niristyksen hoitoon, voivat estdd Tivicayn
imeytymisen elimistoon ja heikentdi sen tehoa.
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Al ota antasidia 6 tunnin aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista tai vihintdin 2 tunnin aikana
Tivicayn ottamisen jidlkeen. Muut mahalaukun happamuutta vahentavét ladkkeet, kuten ranitidiini ja
omepratsoli, voidaan ottaa samaan aikaan Tivicayn kanssa.

— Pyydé ladkérilta lisdohjeita mahalaukun happamuutta vihentdvien lddkkeiden kéytosta
Tivicayn kanssa.

Kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltiviit ravintolisit tai monivitamiinivalmisteet
Kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltavét ravintolisét tai monivitamiinivalmisteet voivat estda
Tivicayn imeytymisen elimistoon ja heikentdi sen tehoa.
Jos otat Tivicayn ruoan kanssa, voit ottaa kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltdvié ravintolisid
tai monivitamiinivalmisteita samaan aikaan Tivicayn kanssa. Jos et ota Tivicayta ruoan kanssa, il
ota kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltévid ravintolisii tai monivitamiinivalmisteita 6 tunnin
aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista tai vihintéén 2 tuntiin Tivicayn ottamisen jilkeen.

— Pyyda ladkarilta lisdohjeita kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltdvien ravintolisien tai
monivitamiinivalmisteiden kaytostd Tivicayn kanssa.

Jos otat enemmiin Tivicayta kuin sinun pitiisi
Jos otat (tai lapsesi ottaa) liian monta Tivicay-tablettia, kysy neuvoa ldfkirilta tai apteekista. Nayti
heille Tivicay-pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Tivicayn
Jos olet unohtanut (tai lapsesi on unohtanut) annoksen, ota se mahdollisimman pian. Jos kuitenkin
seuraava annos pitédisi ottaa jo alle 4 tunnin kuluttua, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos
normaaliin aikaan. Jatka sitten hoitoa kuten ennenkin.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Al lopeta Tivicayn kiyttod kysymiittii ensin neuvoa lazkirilti.
Jatka Tivicayn kiyttod niin kauan kuin l4dkiri masraa. Ald lopeta sen kiyttod, ellei l4dkéri kehota
lopettamaan hoitoa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmaén lafikkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Allergiset reaktiot

Néama ovat Tivicay-hoitoa saavilla ihmisilld melko harvinaisia. Oireita ovat:

ihottuma

kuume

energian puute (vdsymys)

turvotus, joskus kasvojen tai suun turpoaminen (angioedeema), joka aiheuttaa
hengitysvaikeuksia

e lihas- tai nivelsaryt.

— Hakeudu heti ldakirin hoitoon. Ladkiri saattaa méériatd maksa- tai munuaistutkimuksia tai

verikokeita, ja Tivicay-hoito saatetaan lopettaa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Naditd voi esiintyd useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti:
e padnsirky
e ripuli
e huonovointisuus (pahoinvointi).
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Yleiset haittavaikutukset

Naéitd voi esiintyd enintéidn yhdellé potilaalla kymmenesti:
e ihottuma

kutina

oksentelu

vatsakipu

vatsavaivat

painonnousu

unettomuus

huimaus

poikkeavat unet

masennus (syvén surun tai arvottomuuden tunne)

ahdistuneisuus

energian puute (vdsymys)

ilmavaivat

kohonneet maksaentsyymiarvot

lihasten tuottamien entsyymien (kreatiinikinaasi) kohonneet arvot.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Néitd voi esiintyé enintdéiin yhdelli potilaalla sadasta:
o maksatulehdus (hepatiitti)

itsemurhayritys*

itsemurha-ajatukset™

paniikkikohtaus

nivelkipu

lihaskipu.

* erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai mielenterveysongelmia

Harvinaiset haittavaikutukset
Néité voi esiintyé enintdéin yhdelld potilaalla tuhannesta:

o maksan vajaatoiminta (oireena voi olla ihon ja silménvalkuaisten kellastuminen tai epitavallisen
tumma virtsa)

. veresi bilirubiinitasojen kasvu (maksan toiminnasta kertova koe)

o itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai

mielenterveysongelmia).
— Kerro vilittomasti ldakirillesi mikéli koet mitd tahansa mielenterveysongelmia (ks. my6s muut
mielenterveysongelmat yll4).

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon
Yleisyyttd ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella:
e tila, jossa punasolut eivit muodostu normaalisti (sideroblastinen anemia).

Infektion ja tulehduksen oireet

Pitkdlle edenneessd HIV-infektiossa (AIDS) elimiston puolustuskyky (immuunijérjestelmé) on
heikentynyt ja vakavien infektioiden (opportunististen infektioiden) riski suurenee. Téllaiset infektiot
ovat voineet olla “piilevid” eikd heikko immuunijarjestelmé ole havainnut niitd ennen kuin hoito
aloitettiin. Kun hoito aloitetaan, immuunijarjestelmé vahvistuu, ja se saattaa hyokéata infektioita
vastaan. Tdma voi aiheuttaa infektion tai tulehduksen oireita. Niiti oireita ovat yleensd kuume ja
jotkin seuraavista oireista:

e padnsirky

e vatsakipu

e hengitysvaikeudet.
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Joissakin harvinaisissa tapauksissa vahvistunut immuunijarjestelma voi hyokéta myos elimiston omia
kudoksia vastaan (autoimmuunisairaudet). Autoimmuunisairauksien oireet saattavat ilmaantua vasta
useiden kuukausien kuluttua HIV-l4édkityksen aloittamisesta. Oireita voivat olla:

e sydamentykytys (nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke) tai vapina

e hyperaktiivisuus (voimakas levottomuus ja ylivilkkaus)

¢ heikkouden tunne, joka alkaa késisti ja jalkateristd ja etenee ylospdin kohti vartaloa.

Jos sinulle (tai lapsellesi) ilmaantuu infektion ja tulehduksen oireita tai jos havaitset edelld kuvattuja
oireita:

— Ota heti yhteytti laikiriin. Ald ota muita ld4kkeitd infektion hoitoon neuvottelematta ensin
ladkarin kanssa.

Nivelkipu, jiykkyys ja luusto-oireet

Joillekin HIV-ladkkeiden yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi kehittyé /uukuolio eli osteonekroosi.
Téssé sairaudessa osa luukudoksesta kuolee, koska luun verenkierto on heikentynyt. Témén sairauden
riski voi olla suurentunut:
e jos yhdistelmdhoito on jatkunut pitkdin
jos kéytetiddn samanaikaisesti tulehdusldikkeind kortikosteroideja
jos potilas kéyttdd alkoholia
jos immuunijérjestelma on hyvin heikko
jos potilas on ylipainoinen.

Luukuolion oireita ovat:
e nivelten jaykkyys
e sdryt ja kivut nivelissa (erityisesti lonkassa, polvessa tai olkapédéssd)
o litkkkumisvaikeudet.
Jos havaitset mitd tahansa néisti oireista:
— Ota yhteytti ladkKiriin.

Vaikutukset painoon, veren rasva-arvoihin ja verensokeriarvoihin

HIV-hoidon aikana saattaa esiintyéd painonnousua ja veren rasva-arvojen sekd verensokeriarvojen
suurenemista. Tama liittyy osittain terveydentilan ja eldméntapojen palautumiseen ennalleen, ja joskus
myds itse HIV-ladkkeisiin. Ladkari maaraa kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdénny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tivicayn séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi 14dkettd pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin (EXP) jilkeen.
Tivicay 10 mg kalvopéillysteiset tabletit )

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pidé purkki tiiviisti suljettuna. Ald poista

kuivausainetta. Al niele kuivausainetta. Timi lidike ei vaadi limpétilan suhteen erityisid
sdilytysolosuhteita.

Tivicay 25 mg ja 50 mg kalvopdaillysteiset tabletit
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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Laakkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Tivicay sisiltai

- Vaikuttava aine on dolutegraviiri. Yksi tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 10 mg,
25 mg tai 50 mg dolutegraviiria.

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, povidoni,
natriumtirkkelysglykolaatti, natriumstearyylifumaraatti, osittain hydrolysoitu
poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki ja 25 mg:n ja 50 mg:n tableteissa
keltainen rautaoksidi (E172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Tivicay 10 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joissa on
toisella puolella merkintd SV 572’ ja toisella puolella *10°. Purkki sisdltdd kuivausaineen, joka

vihentdd kosteutta. Pidd kuivausaine purkissa purkin avaamisen jélkeen, 414 poista sit4.

Tivicay 25 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja,
joissa on toisella puolella merkintd SV 572’ ja toisella puolella *25°.

Tivicay 50 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat keltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joissa on
toisella puolella merkintd SV 572’ ja toisella puolella *50°.

Kalvopaiillysteiset tabletit ovat purkeissa, joissa on 30 tai 90 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

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

tai
Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Puola

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Temn.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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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

E)lrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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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

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
Vi1V 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



Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kk VVVV},

Muut tiedonlidhteet

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tivicay S mg dispergoituvat tabletit
dolutegraviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat (tai lapsesi aloittaa, jos kyseessi on

lapsesi hoito) timin lifikkeen ottamisen, silli se sisiltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaid, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle (tai lapsellesi, jos kyseessd on lapsesi hoito) eika sitd pida
antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet
kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Tivicay on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin otat Tivicayta
Miten Tivicayta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tivicayn sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mukana on myos kdyttdohjeet vaihe vaiheelta.

R

1. Miti Tivicay on ja mihin siti kiytetiin

Tivicayn vaikuttava aine on dolutegraviiri. Dolutegraviiri kuuluu retrovirusladkkeiden ryhméén, josta
kaytetddn nimed integraasinestdjt.

Tivicay on tarkoitettu HIV:n (ihmisen immuunikatoviruksen) aiheuttaman infektion hoitoon
aikuisille, nuorille ja 4 viikkoa tiyttdneille, vahintdan 3 kg painaville lapsille.

Tivicay ei paranna HIV-infektiota. Se vihentdd virusten maédrad elimistossé ja pitdd méérin alhaisella
tasolla. Tdmaén seurauksena myos CD4-solujen mééré veressd suurenee. CD4-solut ovat
tietyntyyppisid veren valkosoluja, joilla on tdrked tehtéva elimiston taistelussa infektioita vastaan.
Tivicay-hoito ei tehoa kaikkiin ihmisiin samalla tavalla. La#kéri seuraa hoidon tehoa.

Tivicayta kdytetddn aina yhdessd muiden retroviruslidékkeiden kanssa (yhdistelmdhoito).

Jotta HIV-infektio saataisiin hallintaan ja sairauden paheneminen voitaisiin esti, sinun on jatkettava
kaikkien ladkkeiden kayttod, ellei 1adkéari kehota sinua lopettamaan jonkin ladkkeesi kéyttoa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tivicayta

Ali ota Tivicayta

o jos olet (tai lapsesi on, jos kyseessd on lapsesi hoito) allerginen dolutegraviirille tai timén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos kaytat (tai lapsesi kdyttad) fampridiini-nimisté lddkettd (tunnetaan myo6s nimelld

dalfampridiini; kdytetd&n multippeliskleroosin hoidossa).
— Kerro lddkérille, jos epdilet, ettd jokin niistd koskee sinua (tai lastasi).
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Varoitukset ja varotoimet
Tarkkaile tirkeiti oireita
Joillekin HIV-ladkkeitd kayttaville ihmisille voi kehittyd myos muita ongelmia, jotka voivat olla
vakavia. Néitd ovat:
o infektioiden ja tulehduksen oireet
o nivelkipu, jaykkyys ja luusto-oireet.
Sinun on tdrkedd tietdd, millaisiin merkkeihin ja oireisiin on kiinnitettdvd huomiota, kun kaytét (tai
lapsesi kéyttid, jos kyseesséd on lapsesi hoito) Tivicayta.
— Lue timén pakkausselosteen kohta 4.

Lapset

Ali anna titi laikettd alle 4 viikon ikiisille lapsille, alle 3 kg painaville lapsille tai lapsille, joiden
HIV-infektio on vastustuskykyinen eli resistentti muille Tivicayn kaltaisille ladkkeille. Dispergoituvia
Tivicay-tabletteja ei ole vield tutkittu alle 4 viikon ikéisten tai alle 3 kg painavien lasten hoidossa.

On téirkeda, ettd lapset kdyvit sovituilla ladkarikidynneilld (/isdtiedot, ks. ”Lapset ja nuoret”
kohdassa 3).

Muut lddikevalmisteet ja Tivicay
Kerro lddkdrille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai aiot ottaa muita ldékkeité (tai lapsesi
parhaillaan ottaa, on dskettdin ottanut tai aikoo ottaa muita ladkkeitd).

Ali ota Tivicayta yhdessi seuraavan laikkeen kanssa:
o fampridiini (tunnetaan my&s nimelld dalfampridiini), kéytetdan multippeliskleroosin hoidossa.

Jotkin lddkkeet voivat vaikuttaa Tivicayn tehoon tai lisdtd haittavaikutusten mahdollisuutta. Tivicay

voi my0s vaikuttaa joidenkin muiden ladkkeiden tehoon.

Kerro ldédkarille, jos kaytat (tai lapsesi kdyttdd) mitd tahansa seuraavassa luettelossa mainittua

ladketta:

o metformiini, jota kdytetdén diabeteksen hoitoon

o antasidit, joita kiytetdén ruoansulatusvaivojen ja niristyksen hoitoon. Alii ota antasidia
6 tunnin aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista tai véhintdén 2 tunnin aikana Tivicayn
ottamisen jilkeen. (Ks. myds kohta 3.)

o kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltidvit ravintolisit tai monivitamiinivalmisteet. Jos otat
Tivicayn ruoan kanssa, voit ottaa kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltiavia ravintolisié tai
monivitamiinivalmisteita samaan aikaan Tivicayn kanssa. Jos et ota Tivicayta ruoan kanssa,
ili ota kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltdvii ravintolisid tai monivitamiinivalmisteita
6 tunnin aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista tai vahintéédn 2 tuntiin Tivicayn ottamisen
jilkeen (ks. myés kohta 3).

o etraviriini, efavirentsi, fosamprenaviiri-ritonaviiri-yhdistelmé, nevirapiini tai tipranaviiri-
ritonaviiri-yhdistelm4, joita kdytetddn HIV-infektion hoitoon

o rifampisiini, jota kdytetdan tuberkuloosin ja muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

o fenytoiini ja fenobarbitaali, joita kdytetddin epilepsian hoitoon

o okskarbatsepiini ja karbamatsepiini, joita kéytetddn epilepsian tai kaksisuuntaisen
mielialahéirion hoitoon

o mikikuisma (Hypericum perforatum), joka on masennuksen hoitoon kaytettava
rohdosvalmiste.

— Kerro laikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét (tai lapsesi kayttad) jotakin néista.
Ladkéri saattaa muuttaa annostasi tai madrata yliméaaraisié seurantakéynteja.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
— Keskustele ldédkirin kanssa Tivicay-hoidon riskeistd ja hyddyisté.
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Kerro ladkirillesi heti, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta. Lakéri tarkistaa laskityksesi. Ald
lopeta Tivicayn kéyttoa keskustelematta siité 1ddkérisi kanssa, sillé siitd voi olla haittaa sinulle ja
syntyméttomalle lapsellesi.

Imetys

Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen

didinmaidon viélityksella.

Pienid méédrid Tivicayn siséltdmistd aineista voi erittyd didinmaitoon.

Jos imetét tai harkitset imettdmista, keskustele asiasta 1a3kérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tivicay voi aiheuttaa huimausta ja muita haittavaikutuksia, jotka heikentévit tarkkaavuuttasi.
— Al aja tai kiiytd Koneita, ellet ole varma, ettei tarkkaavuutesi ole heikentynyt.

Tivicay siséltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.

3. Miten Tivicayta otetaan

Ota titd l4édkettd juuri siten kuin 1d4kédri on madrannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Aikuiset

o Tavanomainen annos aikuisilla on 30 mg (kuusi 5 mg:n dispergoituvaa tablettia) kerran
vuorokaudessa.

o Jos kéytit erditd muita ladikkeitd, annos on 30 mg (kuusi 5 mg:n dispergoituvaa tablettia)
kaksi kertaa vuorokaudessa.

o Jos HIV on resistentti muille Tivicayn kaltaisille 1ddkkeille, tavanomainen annos on 30 mg

(kuusi 5 mg:n dispergoituvaa tablettia) kaksi kertaa vuorokaudessa.
Ladkari padttasd, miké on oikea Tivicay-annos sinulle.

Lapset ja nuoret

o Lasten Tivicay-annosta on muutettava lapsen idn myo6ta tai painon noustessa.
— Onkin tdrkedd, ettd lapset kiyvit sovituilla Ldsikarikiynneilli.

o Lapset ja nuoret, jotka painavat vahintiddn 20 kg, voivat ottaa aikuisten annoksen eli 30 mg
kerran vuorokaudessa tai 15 mg kahdesti vuorokaudessa. Ladkarisi paattaa kuinka Tivicay tulee
ottaa.

o Vihintdan 4 viikon ikdisten ja 3—20 kg painavien lasten hoidossa ladkéri paattda oikean Tivicay-
annoksen lapsen painon ja iin perusteella.

o Jos tabletit nielaistaan kokonaisina veden kera, lapset saavat niellé vain yhden tabletin
kerrallaan tukehtumisriskin pienentdmiseksi.

o Tivicay-hoitoa ei saa antaa lapsille ja nuorille, joiden HIV-infektio on resistentti muille

Tivicayn kaltaisille 1adkkeille.

Dispergoituvien tablettien ottaminen

o Dispergoituvat tabletit voidaan dispergoida (hajottaa) juomaveteen tai nielaista kokonaisina
juomaveden kera. Tablettien dispergoimiseen tarvittava vesimadra riippuu maaratysta
tablettimééristi. Tabletin/tablettien tulee antaa dispergoitua (hajota) kokonaan ennen nielemista.
Tutustu erillisiin kiiyttoohjeisiin tablettien dispergoimisesta ja antamisesta pakkauksen
mukana tulevan ldékemitan ja mittaruiskun avulla.

o Tabletteja ei saa pureskella, pilkkoa eikd murskata.
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. Tivicay voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Kun Tivicay otetaan kahdesti vuorokaudessa,
laakari saattaa neuvoa sinua ottamaan sen ruoan kanssa.

Tivicay on saatavilla myds kalvopéillysteisiné tabletteina. Kalvopaillysteiset tabletit ja
dispergoituvat tabletit ovat erilaisia, joten kalvopaillysteisi tabletteja ei saa vaihtaa dispergoituviin
tabletteihin eiké pdinvastoin, ellet ole ensin keskustellut asiasta ladkérin kanssa.

Antasidit
Antasidit, joita kdytetddn ruoansulatusvaivojen ja niristyksen hoitoon, voivat estdd Tivicayn
imeytymisen elimistoon ja heikentdi sen tehoa.
Al ota antasidia 6 tunnin aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista #likd vihintisn 2 tunnin aikana
Tivicayn ottamisen jilkeen. Muut mahalaukun happamuutta vahentivét ladkkeet, kuten ranitidiini ja
omepratsoli, voidaan ottaa samaan aikaan Tivicayn kanssa.

— Pyyda ladkariltd lisdohjeita mahalaukun happamuutta vihentévien lddkkeiden kaytosta
Tivicayn kanssa.

Kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltiviit ravintolisit tai monivitamiinivalmisteet
Kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisdltavit ravintolisit tai monivitamiinivalmisteet voivat estdi
Tivicayn imeytymisen elimistdon ja heikentd4 sen tehoa.
Jos otat Tivicayn ruoan kanssa, voit ottaa kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltdvié ravintolisid
tai monivitamiinivalmisteita samaan aikaan Tivicayn kanssa. Jos et ota Tivicayta ruoan kanssa, ali
ota kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltivia ravintolisid tai monivitamiinivalmisteita 6 tunnin
aikana ennen Tivicay-annoksen ottamista tai vihintéén 2 tuntiin Tivicayn ottamisen jilkeen.

— Pyydé ladkérilta lisdohjeita kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltévien ravintolisien tai
monivitamiinivalmisteiden kaytostd Tivicayn kanssa.

Jos otat enemmiin Tivicayta kuin sinun pitiisi
Jos otat (tai lapsesi ottaa) liian monta Tivicay-tablettia, kysy neuvoa ldfkirilta tai apteekista. Nayti
heille Tivicay-pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Tivicayn
Jos olet unohtanut (tai lapsesi on unohtanut) annoksen, ota se mahdollisimman pian. Jos kuitenkin
seuraava annos pitdisi ottaa jo alle 4 tunnin kuluttua, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos
normaaliin aikaan. Jatka sitten hoitoa kuten ennenkin.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Ali lopeta Tivicayn kiyttod kysymiitti ensin neuvoa ladkarilti.

Jatka Tivicayn kéytt6d niin kauan kuin ladkari méardaéd. Alé lopeta sen kéyttod, ellei laakéri kehota
lopettamaan hoitoa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmaén ldékkeen kaytostd, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Allergiset reaktiot
Néama ovat Tivicay-hoitoa saavilla ihmisilld melko harvinaisia. Oireita ovat:

o ihottuma

o kuume

o energian puute (vdsymys)

o turvotus, joskus kasvojen tai suun turpoaminen (angioedeema), joka aiheuttaa
hengitysvaikeuksia

o lihas- tai nivelséryt.

— Hakeudu heti ladkirin hoitoon. Ladkéri saattaa maaratd maksa- tai munuaistutkimuksia tai
verikokeita, ja Tivicay-hoito saatetaan lopettaa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Niitd voi esiintyd useammalla kuin yhdellé potilaalla kymmenesti:

o padnsérky
. ripuli
o huonovointisuus (pahoinvointi).

Yleiset haittavaikutukset

Na4itd voi esiintyé enintdéin yhdelld potilaalla kymmenesta:
ihottuma

kutina

oksentelu

vatsakipu

vatsavaivat

painonnousu

unettomuus

huimaus

poikkeavat unet

masennus (Syvén surun tai arvottomuuden tunne)
ahdistuneisuus

energian puute (vdsymys)

ilmavaivat

kohonneet maksaentsyymiarvot

lihasten tuottamien entsyymien (kreatiinifosfokinaasi) kohonneet arvot.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Na4itd voi esiintyé enintdéin yhdelld potilaalla sadasta:
maksatulehdus (hepatiitti)

itsemurhayritys*

itsemurha-ajatukset™

paniikkikohtaus

nivelkipu

lihaskipu.

* erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai mielenterveysongelmia

Harvinaiset haittavaikutukset
Naiitd voi esiintyd enintéidn yhdelli potilaalla tuhannesta:

o maksan vajaatoiminta (oireena voi olla ihon ja silménvalkuaisten kellastuminen tai epétavallisen
tumma virtsa).

. veresi bilirubiinitasojen kasvu (maksan toiminnasta kertova koe)

o itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai

mielenterveysongelmia).
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— Kerro vilittomisti ldsdkérillesi mikéli koet mitad tahansa mielenterveysongelmia (ks. my6s muut
mielenterveysongelmat ylld).

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon
Yleisyyttd ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella:
e tila, jossa punasolut eivit muodostu normaalisti (sideroblastinen anemia).

Infektion ja tulehduksen oireet

Pitkdlle edenneessd HIV-infektiossa (AIDS) elimiston puolustuskyky (immuunijérjestelma) on
heikentynyt ja vakavien infektioiden (opportunististen infektioiden) riski suurenee. Tillaiset infektiot
ovat voineet olla ”piilevid” eikd heikko immuunijérjestelmé ole havainnut niitd ennen kuin hoito
aloitettiin. Kun hoito aloitetaan, immuunijérjestelma vahvistuu ja saattaa hyokaté infektioita vastaan.
Tédma voi aiheuttaa infektion tai tulehduksen oireita. Niité oireita ovat yleensd kuume ja jotkin
seuraavista oireista:

. padnsarky

o vatsakipu

o hengitysvaikeudet.

Joissakin harvinaisissa tapauksissa vahvistunut immuunijarjestelma voi hyokatd myos elimiston omia
kudoksia vastaan (autoimmuunisairaudet). Autoimmuunisairauksien oireet saattavat ilmaantua vasta
useiden kuukausien kuluttua HIV-l4ékityksen aloittamisesta. Oireita voivat olla:

o syddmentykytys (nopea tai epasdannoéllinen syddmen syke) tai vapina
o hyperaktiivisuus (voimakas levottomuus ja ylivilkkaus)
o heikkouden tunne, joka alkaa késistd ja jalkateristi ja etenee ylospdin kohti vartaloa.

Jos sinulle (tai lapsellesi) ilmaantuu infektion ja tulehduksen oireita tai jos havaitset edella
kuvattuja oireita:

— Ota heti yhteytti lasikiriin. Ald ota muita l4skkeitd infektion hoitoon neuvottelematta ensin
ladkérin kanssa.

Nivelkipu, jaykkyys ja luusto-oireet

Joillekin HIV-laékkeiden yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi kehittyd luukuolio eli osteonekroosi.
Téssd sairaudessa osa luukudoksesta kuolee, koska luun verenkierto on heikentynyt. Tdmén sairauden
riski voi olla suurentunut:

o jos yhdistelméhoito on jatkunut pitkdan

jos kéytetddn samanaikaisesti tulehduslddkkeiné kortikosteroideja

jos potilas kayttda alkoholia

jos immuunijarjestelma on hyvin heikko

jos potilas on ylipainoinen.

Luukuolion oireita ovat:
o nivelten jaykkyys
o séryt ja kivut nivelissa (erityisesti lonkassa, polvessa tai olkapaéssi)
o litkkkumisvaikeudet.
Jos havaitset minka tahansa niisti oireista:
— Ota yhteytti ladkiriin.

Vaikutukset painoon, veren rasva-arvoihin ja verensokeriarvoihin

HIV-hoidon aikana saattaa esiintyd painonnousua ja veren rasva-arvojen sekd verensokeriarvojen
suurenemista. Tama4 liittyy osittain terveydentilan ja eldméntapojen palautumiseen ennalleen, ja joskus
my0s itse HIV-lddkkeisiin. Ladkéri madrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee my06s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tivicayn séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.
Ali kiiytd titi l4dkettd pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP) jilkeen.

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidi purkki tiiviisti suljettuna. Alé poista
kuivausainetta. Al niele kuivausainetta. Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Tivicay sisaltiia

- Vaikuttava aine on dolutegraviiri. Yksi tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 5 mg
dolutegraviiria.

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, povidoni,
natriumtirkkelysglykolaatti, kolloidinen piidioksidi ja mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
natriumstearyylifumaraatti, kalsiumsulfaattidihydraatti, sukraloosi, mansikka—kerma-aromi,
titaanidioksidi (E171), hypromelloosi ja makrogoli.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Tivicay 5 mg dispergoituvat tabletit ovat valkoisia, pydreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joissa on
toisella puolella merkintd SV H7S’ ja toisella puolella *5°. Purkki sisiltdd kuivausainetta, joka
vihentdd kosteutta. Pidd kuivausaine purkissa purkin avaamisen jalkeen; dl4 poista sita.

Dispergoituvat tabletit ovat purkeissa, joissa on 60 tablettia.
Pakkauksen mukana toimitetaan ldékemitta ja mittaruisku.
Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

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

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Vi1V Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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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

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017
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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

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: + 35121 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



Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kk VVVV}

Muut tiedonlidhteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Kayttoohjeet vaihe vaiheelta

Lue ndma kéyttdohjeet ennen kuin annat lddkeannoksen.
Seuraa eri vaiheita kayttden valmisteluun puhdasta juomavetti, kun annat lddkeannoksen vauvalle tai lapselle, joka ei
pysty nielemiin tabletteja.

Tirkeii tietoa

Anna titd l4ddkettd juuri siten kuin terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut. Keskustele terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa, jos olet epdvarma.

Alé pureskele, pilko tai murskaa tabletteja.
Jos unohdat antaa lddkeannoksen, anna se heti kun muistat. Jos seuraavaan annokseen on kuitenkin alle 4 tuntia, jati
unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Jatka sitten hoitoa kuten aiemminkin. Ald anna

kahta annosta yhtd aikaa dléka ylitd terveydenhuollon ammattilaisen maéradmaéd annosta.

Jos annat litkaa ladkettd, hanki valittomasti kiireellista ladketieteellistd hoitoa.

Jos lapsesi pystyy ja haluaa niell4 tabletit, voitte ohittaa seuraavat vaiheet.

——— Laikemitta

Purkki

Karki Mittaruisku

Pakkauksessa on seuraavat tarvikkeet:

*  Purkki, jossa on 60 tablettia.

e Antovilineet:

- Laidkemitta: kdytd 1ddkemittaa, kun valmistelet ja annat lddkkeen lapselle.

- Mittaruisku: kiyti mittaruiskua, kun annat lddkkeen vauvalle.
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Tarvitset myos:

*  Puhdasta juomavett.

Valmistautuminen

1. Kaada vesi

Vesimiéiriohje
Tablettien |1,/ 51,4 5|6
maari
Yeden 5 ml 10 ml
tilavuus

» Kaada ldadkemittaan puhdasta juomavetta.
Edelld olevassa vesimééréohjeessa ilmoitetaan reseptin mukaiseen annokseen tarvittava vesimaéra.

Kiiyti vain juomavetta.
Al kaytd annoksen valmisteluun mitdén muuta juomaa &léka ruokaa.

2. Liaidkkeen valmistelu
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Pyorittele 1-
2 minuuttia

» Liséda veden sekaan reseptin mukainen maéra tabletteja.

» Pyorittele ladkemittaa varovasti 1-2 minuutin ajan tabletin/tablettien hajottamiseksi. Lifike muuttuu sameaksi.
Varmista, ettd ladkettd ei roisku.

» Tarkista, ettd lddke on valmista. Jos siind on tablettipaakkuja, pyorittele 1ddkemittaa, kunnes ne hajoavat.

Jos ladkettd roiskuu, siivoa roiskeet.
Havitd loput valmistelemastasi ldfkkeestd ja valmista uusi annos.

Liikeannos on annettava 30 minuutin kuluessa sen valmistelusta. Jos valmistelusta on kulunut yli 30 minuuttia,
huuhdo annos pois ja valmistele uusi lddkeannos.

Laakkeen antaminen

3. Liadkkeen anto
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Liaidkkeen anto lapselle

N

* Varmista, ettd lapsi on pystyasennossa. Anna lapselle koko valmistelemasi lddkemaira.
» Lisdi lddkemittaan vield 5 ml juomavettd, pyorittele lddkemittaa ja anna kaikki neste lapselle.

» Toista titd vaihetta, jos 1ddkemittaan jaa ladketta, jotta lapsi saa varmasti koko annoksen.

Liaakkeen anto vauvalle

* Vie mittaruiskun karki valmistelemaasi lddkkeeseen ja veda kaikki ladke mittaruiskuun méannastd vetamalla.

* Vie mittaruiskun kérki vauvan suuhun ja suuntaa se posken sisépintaa kohti. Anna annos hitaasti painamalla méantda
varovasti.

* Liséd lddkemittaan vield 5 ml juomavettd ja pyorittele ladkemittaa. Veda loput lddkkeestd mittaruiskuun ja anna
koko méadra vauvalle.

* Toista tdtd vaihetta, jos tarvikkeisiin jad ladkettd, jotta vauva saa varmasti koko annoksen.

Anna lapsen nielld ladke kaikessa rauhassa.
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Puhdistus

4. Antovilineiden puhdistus
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* Vedd ménti ulos mittaruiskusta ja pese mittaruiskun osat erikseen vedelld. Anna osien kuivua tdysin ennen
kuin kokoat mittaruiskun ja panet sen talteen.

*  Pese lddkemitta vedella.

»  Kaikki kdytetyt osat on puhdistettava ennen seuraavan annoksen valmistelua.

Sailytystiedot
Sailyta tabletit purkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
Purkissa oleva kuivausainekapseli auttaa pitimiin tabletit kuivina. Ali niele kuivausainetta. Al poista kuivausainetta.

Mitaan ladkkeiti ei saa jittaa lasten ulottuville.
Havittimisohjeet

Kun purkin kaikki tabletit on otettu tai niitd ei enéé tarvita, havitd purkki, lddkemitta ja mittaruisku. Havita ne
talousjdtteen mukana paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Seuraavassa pakkauksessa on uusi ldékemitta ja mittaruisku.
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