I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Tivicay 10 mg filmtabletta

Tivicay 25 mg filmtabletta
Tivicay 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tivicay 10 mg filmtabletta

10 mg dolutegravirnak megfelel6 dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

Tivicay 25 mg filmtabletta

25 mg dolutegravirnak megfelel6 dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

Tivicay 50 mg filmtabletta

50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Tivicay 10 mg filmtabletta

Fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, kb. 6 mm atmérdji tabletta, egyik oldalan ,,SV 572, masik oldalan
,,10” mélynyomasu jelzéssel.

Tivicay 25 mg filmtabletta

Halvanysarga, kerek, mindkét oldalan domboru, kb. 7 mm atmérdji tabletta, egyik oldalan ,,SV 5727, masik
oldalan ,,25” mélynyomasu jelzéssel.

Tivicay 50 mg filmtabletta

Sarga, kerek, mindkét oldalan domboru, kb. 9 mm atmér6jii tabletta, egyik oldalan ,,SV 5727, masik oldalan
,»)0” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Tivicay mas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacidban human immundeficiencia-virus- (HIV)
fert6zésben szenvedo felndttek, serdiilok és a legalabb 6 éves vagy ennél iddsebb, és legalabb 14 kg
testtomegl gyermekek kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Tivicay-t HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell rendelnie.



Adagolas

Felnottek

HIV-1-fertozott, az integrazgatlo csoporttal szembeni dokumentalt vagy klinikailag gyanitott rezisztencia
nélkiili betegek
A dolutegravir ajanlott adagja naponta egyszer 50 mg per os.

A dolutegravirt ennél a betegcsoportnal bizonyos mas gyogyszerekkel (pl. efavirenz, nevirapin,
tipranavir/ritonavir vagy rifampicin) torténd egyiittadas esetén naponta kétszer ajanlott alkalmazni. Lasd a
4.5 pontban.

HIV-1-fertozott, az integrazgatlo csoporttal szemben (dokumentaltan vagy klinikailag gyanitottan) rezisztens
betegek
A dolutegravir ajanlott adagja naponta kétszer 50 mg.

A Q148 + 22 G140A/C/S-, E138 A/K/T- ¢és L741-val kapcsolatos masodlagos mutaciokat is magéban foglalo
dokumentalt rezisztencia fennallasa esetén a modellvizsgalat felveti, hogy korlatozott kezelési opciokkal
rendelkezd (2 hatoanyagnal kevesebbel kezelhetd) betegek esetén mérlegelhetd emelt dozis alkalmazasa a
tobb gyodgyszercsoporttal szembeni fokozott rezisztencia miatt (1asd 5.2 pont).

Ezeknél a betegeknél a dolutegravir alkalmazasara vonatkozé dontés soran az integrazgatlo rezisztencia
jellemzéit figyelembe kell venni (1asd 5.1 pont).

12 éves és ennél idisebb, de 18 évesnél fiatalabb, és legalabb 20 kg testtomegii serdiilok

HIV-1-fert6zott, az integrazgatld csoporttal szemben nem rezisztens betegeknek a dolutegravir ajanlott
adagja naponta egyszer 50 mg. Alternativ lehetdségként, ha ez valamiért elénydsebb, naponta kétszer 25 mg
is szedheto (lasd 5.2 pont). Integrazgatlo csoporttal szembeni rezisztencia esetén serdiilok esetében nincs
elegendo adat a dolutegravir ajanlott dozisanak meghatarozasahoz.

6 ¢éves és ennél iddsebb, de 12 évesnél fiatalabb, és legalabb 14 kg testtomegii gyermekek

HIV-1-fert6zott, az integrazgatld csoporttal szemben nem rezisztens betegeknél a dolutegravir ajanlott
adagja a gyermek testtomege alapjan keriil megallapitasra (lasd 1. tablazat és 5.2 pont).

1. tablazat A filmtabletta ajanlott adagolidsa gyermekek esetében

Testtomeg (kg) Dézis

Legalabb 14, de kevesebb | 40 mg, naponta egyszer
mint 20

20 vagy annal tobb 50 mg, naponta egyszer

Alternativ lehetoségként, ha ez valamiért elényosebb, a dozis 2 egyenld részre oszthato, az egyik adagot
reggel, a masik adagot este bevéve (1asd 2. tablazat és 5.2 pont).

2. tablazat A filmtabletta alternativ adagoldsa gyermekek esetében

Testtomeg (kg) Dozis

Legalabb 14, de kevesebb | 20 mg, naponta kétszer
mint 20

20 vagy annal tobb 25 mg, naponta kétszer

Integrazgatl6 csoporttal szembeni rezisztenciat mutatd gyermekek esetében, megfeleld mennyiségli adat
hianyéaban a dolutegravirra vonatkozoan nem adhat6 dozisajanlas.



Diszpergalodo tabletta

A Tivicay a 6 éves vagy ennél idGsebb, és legalabb 14 kg testtomegii gyermekek szamara elérheto
filmtabletta formajéban. A Tivicay diszpergalodo tabletta forméjaban is elérhetd, a 4 hetes koru vagy ennél
id6sebb, és legalabb 3 kg testtomegii gyermekek szamara, illetve azon betegek szamara, akiknek a
filmtabletta forma nem megfeleld. A betegek valthatnak a filmtabletta és a diszpergaldodo tabletta
alkalmazasa k6zott. Azonban a filmtabletta €s a diszpergalodoé tabletta biohasznosulasa nem egyezik meg,
ezért egy az egyben, ugyanakkora, milligrammban kifejezett adagban nem cserélhet6k ki egymassal (lasd
5.2 pont). Példaul az ajanlott feln6tt dozis filmtablettabol 50 mg, ellenben a diszpergalodo tablettabol 30 mg.
A filmtabletta és a diszpergalodo tabletta kozott valtd betegeknek kovetniiik kell az adott gydgyszerformara
vonatkoz6 dozisajanlasokat.

Kihagyott adagok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a Tivicay egy adagjat, akkor be kell vennie, amilyen hamar lehetséges,
feltéve, hogy a kovetkez6 adag bevétele nem 4 6ran beliil esedékes. Ha a kovetkez6 adag 4 6ran beliil
esedékes, a betegnek nem kell bevennie a kihagyott adagot, és egyszeriien csak folytatnia kell a szokasos
adagolasi rendet.

ldések

A dolutegravir 65 éves és ennél idosebb betegeknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Nincs bizonyiték arra, hogy az idds betegek mas adagot igényelnének, mint a fiatalabb
felnottek (lasd 5.2 pont).

Vesekdarosodas

Enyhe, kdzepesen stlyos, illetve stlyos vesekarosodasban szenvedé (kreatinin-clearance <30 ml/perc,
dializiskezelésben nem részesiil) betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. Nem allnak rendelkezésre
adatok dializiskezelésben részesiilo betegekrdl, azonban farmakokinetikai kiilonbségek ennél a
betegcsoportndl nem varhatoak (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe, illetve kdzepesen stilyos majkarosodasban (Child—Pugh A vagy B osztdly) szenvedd betegeknél nincs
sziikség dozismodositasra. Nem allnak rendelkezésre adatok sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C
osztaly) szenvedo betegekrol, ezért ennél a betegcsoportnal a dolutegravir elovigyazattal alkalmazandé (1asd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A dolutegravir diszpergalodo tabletta formajaban is elérhetd a 4 hetes koru és ennél idésebb, és legalabb 3 kg
testtomegli gyermekek szamara. Ugyanakkor a dolutegravir biztonsdgossagat és hatdsossagat 4 hetesnél
fiatalabb vagy 3 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekek esetében nem igazoltak. Integrazgatlo csoporttal
szembeni rezisztenciat mutatd gyermekek és serdiilok esetében, megfeleld mennyiségli adat hidnyaban a
dolutegravirra vonatkozdan nem adhat6 ddézisajanlas. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1
€s 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolésra vonatkoz6 javaslat.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Tivicay étkezés kozben vagy étkezéstol fliggetleniil is bevehetd (lasd 5.2 pont). Integrazgatld csoport
elleni rezisztencia (kiilondsen Q148 mutacioval rendelkezd betegek esetében) fennallasa esetén a Tivicay-t
étkezés kdzben javasolt bevenni, az expozicid novelése érdekében (lasd 5.2 pont).

A fuldoklas veszélyének csokkentése érdekében a betegek ne vegyenek be €s nyeljenek le egynél tobb
tablettat egyszerre, és ha lehet, a 14 kg-os, de kevesebb mint 20 kg-os testtomegli gyermekek esetében a
diszpergalddo tabletta alkalmazasa részesitendd eldnyben.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
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Olyan sziik terapias tartomanyt gydgyszerek, amelyek szubsztratjai a szerves kation transzporter 2-nek
(OCT2), beleértve tobbek kozott a fampridint (amely dalfampridin néven is ismert, lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Integrazgatld csoporttal szembeni kiillonleges figyelmet igényl6 rezisztencia

Integrazgatlé csoporttal szembeni rezisztencia fennallasa esetén a dolutegravir alkalmazasara vonatkozo
dontésnél figyelembe kell venni, hogy a Q148+>2 G140A/C/S-, E138A/K/T- és L741-val kapcsolatos
masodlagos mutaciokat hordozo virustorzsek esetén a dolutegravir hatasossaga jelentdsen kisebb (1asd
5.1 pont). Bizonytalan, hogy a dolutegravir mennyiben biztosit tobblet-hatasossagot az ilyen tipusi
integrazgatlo csoporttal szembeni rezisztencia esetén (lasd 5.2 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A dolutegravirral kapcsolatban tilérzékenységi reakciokat jelentettek borkititéssel, szisztémas tiinetekkel és
néha szervi diszfunkcidval, beleértve a stlyos majreakciokat. A dolutegravir és egyéb gyanls gyogyszerek
adasat azonnal abba kell hagyni, ha talérzékenységi reakciok jelei vagy tlinetei alakulnak ki (a teljesség
igénye nélkiil beleértve a sulyos borkilitést vagy az emelkedett méajenzimszintekkel kisért borkiiitést, lazat,
altalanos rossz kozérzetet, faradtsagot, izom- €és iziileti fajdalmakat, bérholyagosodast, szajiiregi
elvaltozasokat, conjunctivitist, arcoedemat, eosiniphiliat, angiooedemat). A klinikai allapotot, beleértve a
maj aminotranszferaz- és a bilirubin-szinteket, rendszeres ellendrzés alatt kell tartani. A talérzékenységi
reakciok kialakulasat kovetden, a dolutegravir vagy egyéb gyanus gyogyszerek szedésének abbahagyasat
illetd késlekedés életveszélyes allergias reakciokhoz vezethet.

Immunreaktivacids szindroma

Stlyos immunhidnyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia (combination
antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel
szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy a tlinetek
sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban
figyeltek meg. Fobb példak erre a Cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium
fert6zések, valamint a Pneumocystis jirovecii pneumonia. Barmilyen gyulladésos tiinetet ki kell vizsgélni,
illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow—kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulas idépontja
valtozo és ezek az események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is eldfordulhatnak.

Az immunrekonstiticios szindromaval 6sszhangban a maj biokémiai jellemz6inek fokozddasat figyelték
meg egyes hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben szenvedd betegeknél a dolutegravir-kezelés kezdetén.
Hepatitis B- és/vagy C-tarsfertdzésben szenvedd betegeknél ajanlott a maj biokémiai jellemzoéinek
rendszeres ellenérzése. A dolutegravir alapt terapia megkezdésekor hepatitis B-tarsfertézésben szenvedo
betegeknél kiilonos figyelmet kell forditani a hatasos hepatitis B-kezelés megkezdésére, illetve folytatasara
(a kezelési iranyelvek alapjan) (1asd 4.8 pont).

Opportunista fertézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a dolutegravir vagy barmely mas antiretroviralis kezelés nem
gyogyitja meg a HIV-fert6zést, és tovabbra is kialakulhatnak opportunista fert6zések és a HIV-fert6zés
egyeb szovodményei. Ezért a betegeket az ilyen szovodményes HIV-betegségek kezelésében jartas orvosok
gondos megfigyelése alatt kell tartani.

Gyogyszerkolcsonhatasok

Az integrazgatld csoporttal szembeni rezisztencia esetén keriilni kell azokat a tényezoket, amelyek
csokkentik a dolutegravir-expoziciot (lasd 4.5 pont). Ilyen tényez6 a dolutegravir-expoziciot csokkentd
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa (pl. magnézium/aluminium tartalmu antacidok, vas- és kalcium-potlo

készitmények, multivitaminok és indukal6 hatasu szerek, etravirin (hatasfokozoval kiegészitett protedzgatlok
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nélkiil), tipranavir/ritonavir, rifampicin, kozonséges orbancfii és egyes antiepileptikus gyogyszerek) (lasd
4.5 pont).

Etkezés kozben a Tivicay és a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-kiegészitdk vagy
multivitamin-készitmények egyidejiileg bevehetok. Ha azonban a beteg a Tivicay-t éhgyomorra veszi be,
akkor a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitOket vagy multivitaminokat 2 6raval
a Tivicay bevétele utan vagy 6 oraval az el6tt javasolt bevenni (lasd 4.5 pont).

crcr

megkezdésekor és befejezésekor a glikémias kontroll fenntartasa érdekében mérlegelni kell a metformin
adagjanak csokkentését (lasd 4.5 pont). A metformin a vesén at iiriil, igy a dolutegravirral valé egyideji
alkalmazas esetén fontos a vesefunkcio6 rendszeres ellendrzése. Ez a kombinacio fokozhatja a tejsavas
acidosis kockazatat kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo (3a stadiumu, 45-59 ml/perc kreatinin
clearance [CrCl]) betegeknél, igy dvatossag ajanlott. Nyomatékosan javasolt mérlegelni a metformin
adagjanak csokkentését.

Osteonecrosis

biszfoszfonatokat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszuppressziot, a nagyobb testtdmeg-indexet),
osteonecrosis eseteket jelentettek elérehaladott HIV-betegségben szenveddknél és/vagy hossza idotartami
CART-expozici6 esetén. A betegeket tajekoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti f4jdalmat,
iziileti merevséget vagy mozgasi nehézséget észlelnek.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat eld.
Ezek a valtozasok részben Gsszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmodddal. A lipidek és a
testtomeg esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A lipid-
rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Lamivudin és dolutegravir

A két gyogyszerbdl, a naponta egyszer adott 50 mg dolutegravirbol és a naponta egyszer adott 300 mg
lamivudinbol all6 adagolasi rendet két nagy, randomizalt és vak elrendezésti klinikai vizsgalatban, a
GEMINI 1-ben és a GEMINI 2-ben tanulmanyoztak (lasd 5.1 pont). Ez az adagolasi rend csak olyan HIV-1
fert6zés kezelésére alkalmas, ahol nem all fenn ismert vagy gyanitott rezisztencia az integrazgatlok
csoportjaval vagy a lamivudinnal szemben.

Segédanyagok

A Tivicay kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
Jhatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a dolutegravir farmakokinetikajra

Az integrazgatld gyogyszercsoporttal szembeni rezisztencia esetén keriilni kell minden olyan tényez6t,
amely csokkenti a dolutegravir-expoziciot.

A dolutegravir foként az UGT1A1 altal katalizalt metabolizmus tjan iiriil. A dolutegravir egyuttal az
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp és BCRP szubsztratja is; ezért azok a gyogyszerek, amelyek ezen

srer

crcr
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A dolutegravir abszorpcidjat egyes savlekotd gyogyszerek csokkentik (lasd 3. tablazat).

A dolutegravir hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikajara

In vivo a dolutegravir nem gyakorolt hatast a midazolamra, ami a CYP3A4-aktivitas egy tesztvegylilete. Az
in vivo és/vagy in vitro adatok alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelyek valamelyik jelentésebb enzim vagy transzporter (mint példaul a CYP3A4,
CYP2C9 ¢és Pgp) szubsztratjai (tovabbi informacioért lasd az 5.2 pontot).

In vitro a dolutegravir gatolja a renalis szerves kation transzporter 2-t (OCT2), és a multidrug és toxin
extrazios transzporter (MATE) 1-et. In vivo a kreatinin clearance 10-14%-os (a szekrécios frakcio OCT2- és
MATE-1-transzportfiiggd) csokkenését figyelték meg betegekben. /n vivo a dolutegravir fokozhatja azoknak

crer

MATE-1-t61 (pl. fampridin [dalfampridin néven is ismert], metformin) (1asd 3. tablazat).

A dolutegravir in vitro gatolta a vese felvevo transzportereit, a szerves anion-transzportereket (OAT1-et) és
az OAT3-at. Az OAT-szubsztrat tenofovir in vivo farmakokinetikajara gyakorolt hatas hianya alapjan nem
valoszinti az OATI in vivo gatlasa. Az OAT3 gatlasat nem tanulmanyozték in vivo. A dolutegravir

figg.

Kivalasztott antiretroviralis és nem antiretroviralis gyogyszerekkel fennallo igazolt és elméletileg varhato
kolcsonhatasok az 3. tablazatban keriilnek felsorolésra.

Kolcsonhatas tablazat

A dolutegravir és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek kolcsonhatasai az 3. tablazatban keriilnek
felsorolasra (az emelkedés jeldlése ,,17, a csokkenésé ,,|”, a valtozatlansagé ,,<»”, a koncentracio vs. id6
gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé ,,Cmax”, mig az adagolasi
intervallum végén mért koncentracioé ,,Ct”).

3. tablazat: Gyogyszerkolcsonhatasok

Gyégyszerek Kolcsonhatas Az egyiittes alkalmazasra vonatkozoé ajanlasok
terapias teriiletek A valtozas mértani
szerinti felsorolasban | atlaga (%)

HIV-1 antiviralis gyégyszerek

Non-nukleozid reverz transzkriptazgatlok

Etravirin Dolutegravir ¥ A hatéasfokozoval kiegészitett proteazgatlok nélkiil
hatasfokozoval AUC{ 71% adott etravirin cs6kkentette a dolutegravir
kiegészitett Conax ¥ 52% plazmakoncentraciojat. A dolutegravir ajanlott felnott
proteazgatlok nélkiil Ctd 88% dozisa hatasfokozoval kiegészitett protedzgatlok

nélkiil adott etravirin egyidejii alkalmazasa esetén
Etravirin <> naponta kétszer 50 mg. Gyermekek esetében a
(UGTIAL1 és CYP3A testtomeg alapjan megallapitott napi egyszeri dozist
naponta kétszer kell adagolni. Integrazgatlo-
rezisztens betegeknél a dolutegravir nem hasznalhato
egyiitt etravirinnel atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir vagy lopinavir/ritonavir egyiittes
alkalmazasa nélkiil (1asd még alabb a tablazatban).

enzimek indukcidja)

Lopinavir/ritonavir + | Dolutegravir <> Dozismddositas nem sziikséges.
etravirin AUC T 11%

Conax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <




Darunavir/ritonavir +
etravirin

Dolutegravir ¥
AUC | 25%
Crnax ¥ 12%
Cti 36%

Darunavir <>

Ritonavir <>

Doézismodositas nem sziikséges.

Efavirenz Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dozisa naponta kétszer
AUC 4 57% 50 mg az efavirenzzel valo egylittes alkalmazas
Crnax ¥ 39% esetén. Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
Ctd 75% megallapitott adagot naponta kétszer kell adagolni.
Integrazgatlo csoport elleni rezisztencia esetén olyan
Efavirenz <> (korébbi alternativ kombinaciok alkalmazasat kell mérlegelni,
kontrollok) amelyek nem tartalmaznak efavirenzet (lasd
(UGTIAI1 és CYP3A 4.4 pont).
enzimek indukcioja)

Nevirapin Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnott dozisa naponta kétszer
(Nem vizsgaltak; hasonld | 50 mg nevirapinnal valo6 egylittes alkalmazas esetén.
expozicio-csokkenés Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
varhat6 az indukcio megallapitott adagot naponta kétszer kell adagolni.
kovetkeztében, mint amit | Integrazgatld csoport elleni rezisztencia esetén olyan
az efavirenzzel figyeltek | alternativ kombinaciok alkalmazasat kell mérlegelni,
meg.) amelyek nem tartalmaznak nevirapint (1asd 4.4 pont).

Rilpivirin Dolutegravir <> Dozismddositas nem sziikséges.

AUC T 12%
Cmax T 13%
Ct T 22%
Rilpivirin <>
Nukleozid tipusu reverz transzkriptazgatlok
Tenofovir Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Cti 8%
Tenofovir <>
Protedazgatlok
Atazanavir DolutegravirT Dozismodositas nem sziikséges.
AUC T91%
Crax T 50% Atazanavirral valoé kombinacidban a Tivicay nem
ct 1 180% adhato napi kétszer 50 mg-nal nagyobb dézisban a
vonatkoz6 adatok hianya miatt (I1asd 5.2 pont).
Atazanavir <> (korabbi
kontrollok)
(UGT1ALl és CYP3A
enzimek gatlasa)
Atazanavir/ritonavir Dolutegravir T Dozismodositas nem sziikséges.

AUC T 62%
Crmax T 34%
CtT121%

Atazanavir <>

Ritonavir <>
(UGT1A1 és CYP3A

enzimek gatlasa)

Atazanavirral valoé kombinacioban a Tivicay nem
adhato napi kétszer 50 mg-nal nagyobb dozisban a
vonatkoz6 adatok hianya miatt (I1asd 5.2 pont).




Tipranavir/ritonavir Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dozisa naponta kétszer
(TPVARTYV) AUC J{ 59% 50 mg a tipranavir/ritonavir kombinacioval valo
Conax ¥ 47% egylittes alkalmazas esetén. Gyermekek esetében a
Ctd 76% testtomeg alapjan megallapitott adagot naponta
(UGT1ALl és CYP3A kétszer kell adagolni.
enzimek indukci6ja) Integrazgatl6 csoporttal szembeni rezisztencia esetén
ezt a kombinaciot kertilni kell (lasd 4.4 pont).
Fozamprenavir/ Dolutegravir + Az integrazgatld csoporttal szembeni rezisztencia
ritonavir (FPV+RTV) AUC 4 35% hianya esetén nem sziikséges dozismodositas.
Conax ¥ 24% Ha integrazgatlo csoport elleni rezisztencia 4ll fenn,
Cr 4 49% olyan kombinacidk alkalmazasat kell mérlegelni,
(UGT1A1 és CYP3A amelyek nem tartalmaznak fozamprenavir/ritonavir
enzimek indukcidja) kombinaciot.
Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Dozismodositas nem sziikséges.
AUC { 22%
Crnax ¥ 11%
Cas {4 38%
(UGT1ALl és CYP3A
enzimek indukcidja)
Lopinavir/ritonavir Dolutegravir <> Dozismddositas nem sziikséges.
AUC { 4%
Crmax > 0%
Casd 6%
Egyéb antiviralis gyégyszerek
Daklatazvir Dolutegravir <> A daklatazvir nem valtoztatta meg a dolutegravir
AUC T 33% plazmakoncentracigjat klinikailag jelent0s
Coax T 29% mértékben. A dolutegravir nem valtoztatta meg a
Ct 1 45% daklatazvir plazmakoncentraciojat. Doézismodositas

Daklatazvir <>

nem sziikséges.

Egyéb gyogyszerek

Kaliumesatorna-blokkolok

Fampridin
(dalfampridin néven is
ismert)

Fampridin T

A dolutegravirral térténé egyidejii alkalmazas
potencialisan gorcsrohamokat okozhat az OCT?2
transzporter gatlasa miatt megemelkedd fampridin
plazmakoncentréacio kdvetkeztében, az egyidejii
alkalmazast nem vizsgaltak. A fampridin
dolutegravirral torténd egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt.

Antikonvulziv szerek

Karbamazepin Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dozisa naponta kétszer
AUC 4 49% 50 mg karbamazepinnel torténd egyiittes alkalmazas
Cax ¥ 33% esetén. Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
Ct 4 73% megallapitott adagot naponta kétszer kell adagolni.
Integrazgatlo-rezisztens betegek esetében a
karbamazepin helyett alternativ gyogyszert kell
valasztani.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott dozisa felnétteknek naponta
Fenitoin (Nem vizsgaltak; kétszer 50 mg e metabolikus induktorok egytittes
Fenobarbital csokkenés varhatd az alkalmazasa esetén. Gyermekek esetében a testtomeg

UGT1A1 és a CYP3A
enzimindukcid miatt, a
karbamazepinnél
megfigyelthez hasonlo
csokkenés varhato.)

alapjan megallapitott adagot naponta kétszer kell
adagolni. Integrazgatlo-rezisztens betegek esetében
lehetdség szerint olyan alternativ kombinaciokat kell
alkalmazni, amelyek nem tartalmazzak ezeket a
metabolikus induktorokat.




Azol tipusu gombaellenes gyogyszerek

Ketokonazol Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges. A tobbi CYP3A4-

Flukonazol (Nem vizsgaltak) gatlo adatai alapjan jelent6s emelkedés nem varhato.

Itrakonazol

Pozakonazol

Vorikonazol

Gyogynovény-készitmények

Kozonséges orbancfii | Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dézisa naponta kétszer
(Nem vizsgaltak; 50 mg a kdzonséges orbancfii egyiittes alkalmazasa

csokkenés varhato az
UGT1A1 és a CYP3A
enzimindukcid miatt, a
karbamazepinnel
megfigyelthez hasonld
csokkenés varhato.

esetén. Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
megallapitott adagot naponta kétszer kell adagolni.
Integrazgatlo-rezisztens betegeknél lehetdség szerint
olyan alternativ kombinaciokat kell alkalmazni,
amelyek nem tartalmaznak orbancfiivet.

Savlekotok és étrendkie

észitok

Magnézium/ Dolutegravir ¥ A magnézium/aluminium tartalmi savlekotok a
aluminium-tartalma AUC 4 74% dolutegravirt6l idében jol elkiilonitve szedenddk
savlekotok Conax ¥ 72% (legalabb 2 oraval eldtte vagy 6 oraval utana).
(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)
Kalciumpétlo Dolutegravir ¥ - Etkezés kozben bevehet6 egyidejiileg a Tivicay és a
készitmények AUC 4 39% kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo
(¢hgyomorra torténd Conax ¥ 37% étrend-kiegészitok vagy multivitamin-készitmémyek.
bevétel) Cos ¥ 39% - Ha a Tivicay éhgyomorra keriil bevételre, az ilyen

(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

készitményeket legalabb 2 éraval a Tivicay bevétele
utan vagy legalabb 6 oraval az el6tt kell bevenni.

Vaspotlo Dolutegravir ¥ _ . TR .
készitmények AUC 4 54% A hlvatkoz'ott' dolutegryaw’r-e)’;pozwl’o csokkenéseket a
(éhgyomorra torténd Co L 57% duoh%te:graVlr' ¢s ezen kesmtrpenyek ehgyomorra
bevétel) Cou b 5604 torténd bevételekor figyelték meg. Teli gyomor
24 ° esetén a kalcium vagy vaspotlokkal tortént egyidejti
(Komplex-képzés a bevétel . ci6 véltozdsat a tanlalékhat
. . evetel eseten az expozicio valtozasat a taplalekhatas
polivalens kationokkal) sdositott k hatds3 (ci6 h 14
Multvitaminok Dolut 1 modositotta, ennek hatdsara az expozicid hasonlo
ulll ) olutegravir volt, mint a dolutegravir éhgyomorra torténd
(kalciumot, vasat és AUC | 33% bevételekor észlelt.
magnéziumot Conax ¥ 35%
tartalmazo Cas ¥ 32%
kfészitmények)" | (Komplex-képzés a
(éhgyomorra torténd | polivalens kationokkal)
bevétel)
Kortikoszteroidok
Prednizon Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.

AUC T 11%
Crax T 6%
Cct T 17%
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Antidiabetikumok

Metformin

Metformin T
Ha naponta egyszer
50 mg dolutegravirral
egylitt alkalmazzak:
Metformin

AUC T 79%

Conax T 66%

Ha naponta kétszer 50 mg

dolutegravirral egyiitt
alkalmazzak:
Metformin

AUC T 145%

Cinax T 111%

A glikémias kontroll fenntartasa érdekében
mérlegelendd a metformin dozisanak csokkentése a
dolutegravirral torténd egyiittes alkalmazas kezdetén
¢s abbahagyasakor. K6zepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél mérlegelni
kell a metformin dozisanak csokkentését a
dolutegravirral torténd egyideji alkalmazas esetén, a
tejsavas acidosis kockazatanak fokozodasa miatt a
metformin-koncentracioé emelkedése kovetkeztében
(lasd 4.4 pont).

Mycobacterium elleni gyogyszerek

Rifampicin Dolutegravirs A dolutegravir ajanlott felnétt dozisa naponta kétszer
AUC J 54% 50 mg a rifampicinnel valé egyiittes alkalmazas
Conax ¥ 43% esetén, ha nem all fenn integrazgatld csoporttal
Ct 472% szembeni rezisztencia. Gyermekek esetében a
(UGT1A1 és CYP3A testtomeg alapjan megéllapitott adagot naponta
enzimek indukci6ja) kétszer kell adagolni.
Integrazgatl6 csoporttal szembeni rezisztencia esetén
ezt a kombinacidt keriilni kell (lasd 4.4 pont).
Rifabutin Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.
AUC 4 5%
Crmax T 16%
Ct 4 30%
(UGT1ALl és CYP3A
enzimek indukcioja)
Oralis fogamzdsgatlok
Etinilosztradiol (EE) Dolutegravir <> A dolutegravir nem gyakorolt farmakodinamias

Metadon <>
AUC { 2%
Cmax < 0%
Ctd 1%

¢€s norelgesztromin EE & hatast a luteinizald hormonra (LH), a folliculus
(NGMN) AUC T 3% stimulalé hormonra (FSH) és a progeszteronra. Nem
Coax ¥ 1% sziikséges az oralis fogamzasgatlok dozismddositasa
dolutegravirral valo egyiittes alkalmazés esetén.
NGMN <
AUC { 2%
Conax ¥ 11%
Fajdalomcesillapitok
Metadon Dolutegravir <> Egyik hatéanyag dézisanak modositasa sem

sziikséges.

Gyermekek és serdil6k

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Tivicay klinikailag indokolt esetben alkalmazhato terhesség alatt.




A terhes néknél torténd alkalmazasardl rendelkezésre allé nagy mennyiségii adat (t6bb mint 1000 terhesség
kimenetelének eredménye) nem igazolt sem malformativ, sem f6to/neonatalis toxicitast.

Két nagy, Botswanaban (Tsepamo) és Szvazifoldon végzett, terhességi kimenetelekre vonatkozo surveillance
vizsgalatbol szarmazo adatok (t6bb mint 14 000 terhességi kimenetel), valamint egyéb forrasok sem utalnak,
a vel6cs6zarodasi rendellenességek kockéazatanak novekedésére a dolutegravir-expoziciot kdvetden.

A veldcs6zarodasi rendellenesség az atlag populaciobam 1000 élvesziiletésbdl 0,5—1 esetben fordul el
(0,05-0,1%).

A Tsepamo-vizsgalat adatai nem mutatnak szignifikans kiilonbséget a vel6csézarddasi rendellenességek
prevalenciajaban (0,11%) a fogantataskor dolutegravir-kezelésben részesiilt (tobb mint 9400 expozicio), a
fogantataskor dolutegravirt nem tartalmazo antiretroviralis kezelésben részesiilt (0,11%), és a nem HIV-
fert6zott (0,07%) anyak csecsemdi kozott.

A Szvazifoldon végzett vizsgalat adatai szerint a vel6csdzarodasi rendellenességek prevalenciaja (0,08%)
azonos volt a fogantataskor dolutegravir-kezelésben részesiilt (tobb mint 4800 expozicid), és a nem HIV-
fert6zott (0,08%) anyak csecsemdOi kozott.

Az antiretroviralis kezelés terhességi regiszter (APR) tobb mint 1000 olyan terhességre vonatkozo adatai,
ahol az els6 trimeszterben dolutegravirt alkalmaztak, nem utalnak a sulyos fejlodési rendellenességek
fokozott kockéazatara, az altalanos populacidhoz vagy a HIV-fert6zott ndkhoz képest.

Az allatokon végzett reproduktiv toxikoldgiai vizsgalatok soran nem allapitottak meg karos fejlodési
eredményeket, ideértve a veldcsézarodasi rendellenességet is (lasd 5.3 pont).

A dolutegravir embernél atjut a placentdn. HIV-fert6zott terhes néknél a dolutegravir-koncentracié median
értéke kb. 1,3-szer magasabb volt a kdldokzsindrban, mint az anyai a periférias plazmaban.

Nem all rendelkezésre elegendd informdacio a dolutegravir ujsziilttekre gyakorolt hatdsairol.

Szoptatas

A dolutegravir kis mennyiségben kivalasztodik az anyatejbe (az anyatejben és az anyai plazmaban mért
dolutegravir-koncentracié aranya (median érték) 0,033). Nem all rendelkezésre elegendé informacié a
dolutegravir ujsziilottekre/csecsemdkre gyakorolt hatasarol.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nok ne szoptassak
csecsemojiiket.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir férfiak, illetve nék termékenységére gyakorolt hatasarol. Az
allatkisérletek arra utalnak, hogy a dolutegravirnak nincs hatdsa a himek és a ndstények termékenységére
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy szédiilést jelentettek a dolutegravir alkalmazasa soran. A beteg

gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeinek mérlegelése soran szem elott kell
tartani a beteg klinikai allapotat és a dolutegravir mellekhatasprofiljat.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A felnétt betegeknél észlelt legsulyosabb mellékhatas a talérzékenységi reakcid volt, amely borkiiitést és a
majra gyakorolt stulyos hatasokat foglalt magaban (lasd 4.4 pont). A kezelés soran leggyakrabban észlelt
mellékhatas az émelygés (13%), a hasmenés (18%) és a fejfajas (13%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A legalabb lehetségesen 0sszefliggd a dolutegravirral kapcsolatosnak tekintett mellékhatasok szervezet,
szervrendszerek ¢és abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsoroldsra. A gyakorisagi kategoriak a kdvetkezok:
nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).
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. tablazat: Mellékhatasok

Immunrendszeri Nem gyakori Tulérzékenység (lasd 4.4 pont)
betegségek és tiinetek Nem gyakori Immunrekonstiticié szindroma (1asd 4.4 pont)**
Pszichiatriai korképek Gyakori Insomnia
Gyakori Koros almok
Gyakori Depresszid
Gyakori Szorongas
Nem gyakori Pénikroham
Nem gyakori Ongyilkossagi gondolatok*, dngyilkossagi kisérlet*
*kiilonosen olyan betegeknél, akik kortorténetében
depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel.
Ritka Befejezett ongyilkossag*
*kiilonosen olyan betegeknél, akik kortorténetében
depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel.
Idegrendszeri Nagyon gyakori Fejfajas
betegségek és tiinetek Gyakori Szédiilés
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Hényinger
betegségek és tiinetek Nagyon gyakori Hasmenés
Gyakori Hanyas
Gyakori Flatulencia
Gyakori Féjdalom a has fels6 részében
Gyakori Hasi fajdalom
Gyakori Hasi diszkomfort érzés
Mij- és epebetegségek, Gyakori Glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)- és/vagy
illetve tiinetek glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT)-szint
emelkedése
Nem gyakori Hepatitis
Ritka Akut majelégtelenség, emelkedett bilirubinszint***
A bér és a bor alatti Gyakori Borkiiités
szovet betegségei és Gyakori Pruritus
tiinetei
A csont- és Nem gyakori Arthralgia
izomrendszer, valamint | Nem gyakori Myalgia
a kotészovet betegségei
és tiinetei
Altalinos tiinetek, az Gyakori Féradtsag
alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Laboratoériumi és egyéb | Gyakori Kreatin-foszfokinaz (CPK)-szint emelkedése,
vizsgalatok eredményei testtomeg-novekedés

**]asd alabb a “Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt.
***emelkedett transzaminaz-szintekkel tarsulva.

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

A dolutegravir-kezelés els6 heteiben el6fordult a szérum kreatininszint emelkedése, amely 48 héten at stabil
maradt. 48 héttel a kezelés kezdete utan a kiindulasi értékhez képest 9,96 mikromol/l atlagos valtozast
figyeltek meg. A kreatininszint emelkedései a kiilonféle alap kezelési rendek esetében hasonldak voltak.
Ezeket a valtozasokat nem tekintik klinikailag relevansnak, mivel nem utalnak a glomerulus filtracios rata
valtozasara.
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Hepatitis B- vagy C-tarsfertozés

A 111. fazisu vizsgalatokba bevonhatok voltak hepatitis B- ¢s/vagy C-tarsfertézésben szenvedo betegek,
feltéve, hogy kiindulasi m4j biokémiai vizsgalati eredményeik nem haladtak meg a normalérték fels6
hataranak (ULN) 5-szordsét. Osszességében a hepatitis B- és/vagy C-tarsfertdzésben szenvedd betegek
biztonsagossagi profilja hasonld volt a hepatitis B- vagy C-tarsfertézésben nem szenved6knél megfigyelthez,
bar a GOT- és a GPT-rendellenességek aranya minden kezelési csoportban magasabb volt a hepatitis B
és/vagy C tarsfertézésben szenveddk alcsoportjaban. Egyes hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben szenvedd
betegeknél a maj biokémiai paraméterek emelkedett értékeit figyelték meg a dolutegravir-kezelés kezdetén,
Osszhangban az immunrekonstitucids szindromaval, kiilondsen azoknal, akiknél abbahagytak a hepatitis B
elleni kezelést (lasd 4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhidnyos allapotban szenvedé HIV-fertozott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) elkezdésekor gyulladasos reakcio jelentkezhet a normalisan tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista fertézésekre is. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat
is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek az
események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia sordn a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiulok

A folyamatban 1év6 P1093 (ING112578) és ODYSSEY (201296) vizsgalatokban résztvevo, a filmtabletta
vagy a diszpergalddo tabletta ajanlott dozisat naponta egyszer kapo 172 csecsemd, gyermek és serdiilokora
(4 hetes kort vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb, és legalabb 3 kg testtomegli) betegre vonatkozoan
rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan — a felnétt populacioban észlelt mellékhatasokon til — nem jelentkezett
mas tipusu mellékhatas.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelenleg korlatozottan all rendelkezésre tapasztalat a dolutegravir taladagolasaval kapcsolatban.

Az egyszeri nagyobb adagokkal (legfeljebb 250 mg egészséges személyeknek) kapcsolatos korlatozott
tapasztalatok nem mutattak semmilyen specifikus tiineteket, illetve jeleket azokon tal, amelyek
mellékhatasként felsoroldsra keriiltek.

A tiladagolas tovabbi kezelését a klinikai indokoltsag, illetve az orszagos toxikoldgiai kozpont ajanlasa
alapjan kell végezni, ahol ilyen rendelkezésre all. A dolutegravir tuladagolésnak nincs specifikus kezelése.
Ha taladagolas fordul el6, a beteget megfeleld, rendszeres ellendrzés mellett sziikség szerinti tdmogato

kezelésben kell részesiteni. Mivel a dolutegravir nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez, nem
valdszinii, hogy dializissel jelentds mértékben eltavolithato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémads virusellenes szerek, egyeb virusellenes szerek. ATC-kod: JOSAJ03
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Hatdsmechanizmus
A dolutegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez val6 kotodés utjan gatolja, és akadalyozza a

replikacios ciklusaban.

Farmakodindmias hatasok

Antiviralis aktivitas sejtkulturaban

A dolutegravir ICs értéke 0,5 nM volt kiillonb6z6 laboratoriumi térzsekben, PBMC felhasznalasaval, majd
MT-4 sejtek alkalmazasaval 0,7-2 nM kozott mozgott. Hasonld ICs értékeket észleltek klinikai
izolatumokban, jelentds kiilonbségek nélkiil az egyes altipusokban; egy A, B, C, D, E, F és G kladot,
valamint O-csoportot tartalmazo, 24 HIV-1 izoldtum panelben az ICs atlagérték 0,2 nM (tartomany:
0,02-2,14) volt. Az ICs atlagérték 3 HIV-2 izolatum esetében 0,18 nM (tartomany: 0,09-0,61) volt.

Virusellenes aktivitas mas virusellenes szerekkel kombinacioban

In vitro nem észleltek antagonista hatasokat a dolutegravir és mas vizsgalt antiretroviralis szerek (sztavudin,
abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok és raltegravir) esetében. Ezen
feliil nem tapasztaltak antagonista hatéast a dolutegravir és az adefovir esetében, tovabba a ribavirinnek sem
volt észlelhetd hatasa a dolutegravir aktivitasara.

A human széerum hatdsa
100%-o0s human szérumban az atlagos fehérjehajtogatottsag-valtozas 75-sz06rds volt, ami
0,064 mikrogramm/ml IC90 értéket eredményezett.

Rezisztencia
In vitro rezisztencia

In vitro passzazs-sorozatot alkalmaztak a rezisztencia kialakulasanak tanulmanyozasara. Amikor HIV-1 I1IB
laboratdriumi torzseket hasznaltak passzazsra 112 napon keresztiil, a szelektalddott mutaciok lassan jelentek
meg, szubsztituciokkal az S153Y és F poziciokban, amelyek 4-es (tartomany: 2—4) érzékenységi szintii
legnagyobb hajtogatottsagi valtozast eredményeztek. Ezek a mutaciok nem szelektalodtak ki dolutegravirral
kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatokban. NL432 torzset hasznalva E92Q (3-szoros valtozas - FC 3) és
G193E (FC 3 is) mutaciok szelektalodtak ki. E92Q mutacid szelektalodott ki elézetesen kialakult raltegravir
elleni rezisztenciaval rendelkezd, dolutegravirral kezelt betegekben (mésodlagos mutdcioként besorolva a
dolutegravirra).

Tovabbi szelekcios kisérletekben, amelyekben B-altipusba tartozo klinikai izolatumokat hasznaltak, R263K
mutaciot észleltek mind az 6t izolatumban (a 20. héttdl kezdve). A C (n = 2) és A/G (n = 2) izolatumok
esetében az R263K integraz szubsztitucid egy izolatumban, mig a G118R két izolatumban szelektalodott ki.
R263K szubsztiticiot jelentettek két ART-kezelésben mar részesiilt, de INI-vel még nem kezelt betegnél (B-
¢és C-alcsoport) a klinikai programban, de ennek nem volt hatasa in vitro a dolutegravir iranti érzékenységre.
A G118R csokkenti a dolutegravir iranti érzékenységet a helyspecifikus (FC 10) mutdnsokban, de nem
észlelték a III. fazisu programban dolutegravirt szed6 betegeknél.

A raltegravir/elvitegravir primer mutaciok (Q148H/RK, N155H, Y143R/H/C, E92Q ¢és T661) egyedi
mutacioként nem befolyasoljak dolutegravirral szembeni in vitro érzékenységet. Amikor integrazgatloval
Osszefliggd masodlagos mutacioként besorolt mutaciokat (a raltegravir/elvitegravir kombinaciora) adtak
ezekhez a primer mutaciokhoz helyspecifikus mutdnsokkal végzett kisérletekben, a dolutegravir iranti
érzékenység tovabbra is valtozatlan maradt (FC<2 vs vad tipusu virus), kivéve a Q148-mutaciok esetét, ahol
5-10-szer, vagy ennél még nagyobb FC-t észleltek bizonyos masodlagos mutaciokkal kombinalva. A
Q148-mutaciok (H/R/K) hatasat is verifikaltak a helyspecifikus mutansokkal végzett passzazs kisérletekben.
Az NL432 torzzsel végzett passzazs-sorozatban, amelyet N155H, illetve E92Q helyspecifikus mutansokkal
kezdtek, nem tapasztaltak tovabbi szelekciot a rezisztenciara (az FC valtozatlanul 1 koriil maradt). Ezzel
szemben, Q148H (FC 1) mutaciot hordoz6 mutdnsokkal kezdve kiilonféle masodlagos mutaciokat figyeltek

meg, ennek kovetkeztében 10 f6lé emelkedd FC értékekkel.
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A klinikailag relevans fenotipus hatarértéket (FC vs. vad tipusu virus) nem hataroztdk meg; a genotipusos
rezisztencia jobb eldrejelzdje volt a kimenetelnek.

ElGzetesen raltegravir-kezelésben részesiilt betegekbdl szarmazé 705 raltegravirral szemben rezisztens
izolatumot elemeztek a dolutegravirral szembeni érzékenységre. A dolutegravir FC értéke 10 vagy kevesebb
volt a 705 klinikai izolatum 94%-anal.

In vivo rezisztencia

ILb és 1. fazisu vizsgalatokban korabban nem kezelt, dolutegravirt+2 NRTI-t kap6 betegekben nem
észlelték rezisztencia kialakulasat az integraz gyogyszercsoporttal vagy az NRTI gyogyszercsoporttal
szemben (n = 1118, 48-96 hetes kovetesi ido). A GEMINI vizsgalatokban résztvevd, korabban kezeletlen,
144 héten at dolutegravirt + lamivudint kapo betegeknél (n = 716) nem észlelték rezisztencia kialakuldsat az
integraz, illetve az NRTI csoportba tartozo hatéanyagokkal szemben.

Elézetesen sikertelen terapian atesett, de integrazgatld csoporttal nem kezelt betegeknél (SAILING vizsgéalat)
integrazgatlo szubsztiticiokat figyeltek meg 354 dolutegravir és egy, a vizsgalatban résztvevo orvos altal
valasztott alapterapia kombinacidjaval kezelt betegbdl 4 esetben (48 hetes kovetési id6). E négy esetbol két
betegnél alakult ki egy kiilonleges R263K integraz szubsztitucio 1,93-as maximalis FC értékkel és egy
betegnek voltak korabbrdl fennallo integraz mutacioi, akirdl azt feltételezték, hogy korabban mar allt
integraz-kezelés alatt vagy transzmisszid Gtjan integrazgatlo rezisztens virussal fert6z6dott meg. Az R263K
mutacio in vitro is kiszelektalodott (lasd fent).

Az integraz osztalyra kialakult rezisztencia (VIKING-3 vizsgalat) fennallasa esetén az alabbi mutaciok
szelektalodtak ki 32 olyan betegnél, akiknél a vizsgalati protokollban meghatarozott virologiai kudarc
(PDVF) allt fenn a 24 héttel bezarolag a hozzajuk kapcsolodo genotipusokkal (mindegyikiik naponta kétszer
50 mg dolutegravirt és optimalizalt alap gyogyszeres kezelést kaptak): 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), N155H
(n=1) és E157E/Q (n = 1). A kezelésre kialakul6 integrazgatl6 rezisztencia jellemzden azokndl a betegeknél
alakult ki, akiknél el6zdleg fennalld Q148-mutdciot mutattak ki (a kiindulési idépontban vagy historikusan).
Ot tovébbi vizsgilati alanynal észleltek PDVF-et a 24. és a 48. hét kozott, és koziiliik kettonél kezelés
kozben kialakulo mutaciokat figyeltek meg. A kezelés kozben kialakult mutaciok, illetve mutaciok keveréke
az L741 (n=1) és az N155H (n = 2) volt.

A VIKING-4 vizsgalatban a dolutegravirt (és az optimalizalt hattérterapiat) vizsgaltak integrazgatloval
szemben primer genotipus rezisztenciat mutatd 30 betegnél a sziirés (Screening) sordn. A kezelés kézben
kialakult és megfigyelt mutaciok dsszhangban voltak azokkal, mint amiket a VIKING-3 vizsgélatban
észleltek.

A mar korabban tobb sikertelen terdpidban részesiilt, de integrazgatlo gydgyszercsoporttal még nem kezelt
gyermek- és serdiilokort betegek esetében G118R integrazgatld szubsztitliciot figyeltek meg a vizsgalo altal
valasztott alap kezelési renddel kombinacioban alkalmazott dolutegravirral kezelt 159 beteg koziil 5-nél.
Ezen 6t beteg koziil 4-nél a kovetkez0, integrazzal kapcsolatos tovabbi szubsztituciokat figyelték meg:
L74M, E138E/K, E92E/Q ¢s T661. Az 5 résztvevo koziil, akiknél megjelent a G118R szubsztiticio, négy
esetében alltak rendelkezésre fenotipusra vonatkozo adatok. A dolutegravir FC-értéke (FC, fold change, a
valtozas mértéke a vad tipust virushoz képest) ezen négy résztvevo esetében 6-szoros és 25-szords kozott
volt.

Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatds

Nem tapasztaltak relevans hatasokat a QTc-szakaszra a klinikai adagot kb. haromszorosan meghaladd
adagoknal.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Elozetesen kezelésben nem részesiilt betegek

A dolutegravir hatasossaga HIV-fert6zott, elézetesen kezelésben nem részesiilt betegeknél két randomizalt,
nemzetkdzi, kettGsvak, aktiv-kontrollos vizsgalat, a SPRING-2 (ING113086) és a SINGLE (ING114467)

96 hetes adatainak elemzésén alapul. Ezt alatdmasztjak egy nyilt elrendezésii, randomizalt és aktiv-kontrollos
vizsgalat, a FLAMINGO (ING114915) 96 hetes adatai, valamint tovabbi, 144 hétig terjed6 adatok a
SINGLE vizsgalat nyilt elrendezésti szakaszabol. A dolutegravir lamivudinnal kombinacidban torténd
alkalmazasanak hatasossagat felnotteknél a GEMINI-1 (204861) és a GEMINI-2 (205543) nevii, két
egyforma, 148 hetes, randomizalt, multicentrikus, kettds vak, non-inferioritasi vizsgalatbol szarmazo,

144 hetes adatok tamogatjak.

A SPRING-2 vizsgalatban 822 felnétt beteget randomizaltak ¢s kezeltek legalabb egy adaggal az alabbiak
koziil: naponta egyszer 50 mg dolutegravir, vagy naponta kétszer 400 mg raltegravir (RAL); mindkett6t vagy
ABC/3TC-vel vagy TDF/FTC-vel kombinaltan alkalmazva. A kiindulasi idépontban a betegek median
¢letkora 36 év volt, koziiliik a nébetegek aranya 14%, a nem fehérboriieké 15% volt, hepatitis B és/vagy C
tarsfert6zésben 11%-uk szenvedett és 2%-uk tartozott a CDC C osztalyba. Ezek a jellemz6k hasonldak

voltak a kezelési csoportok kdzott.

A SINGLE vizsgalatban 833 beteget randomizaltak és kezeltek legalabb egy adaggal az alabbiak koziil:
naponta egyszer 50 mg dolutegravir fix adagos abakavir-lamivudin kombinacioval
(dolutegravir + ABC/3TC), vagy fix adagos efavirenz-tenofovir-emtricitabin (EFV/TDF/FTC)
kombinacidval. A kiindulasi idépontban a betegek median életkora 35 év volt, koziiliik a nébetegek aranya
16%, a nem fehérboriieké 32% volt, hepatitis B és/vagy C tarsfertézésben 7%-uk szenvedett és 4%-uk
tartozott a CDC C osztalyba. Ezek a jellemzdk hasonloak voltak a kezelési csoportok kozott.

A SPRING-2 ¢s a SINGLE klinikai vizsgalatok elsddleges végpontjait és egyéb 48 hetes kimeneteleit
(koztiik a kiindulasi kulcs-kovariansokkal) az 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: Terapias valaszok a SPRING-2 és a SINGLE vizsgalatban a 48. héten (Snapshot

algoritmus, <50 képia/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC

50 mg naponta naponta 50 mg + naponta

egyszer + kétszer + ABC/3TC egyszer

2 NRTI 2 NRTI naponta N =419
N=411 N=411 egyszer
N=414

HIV-1 RNS <50 képia/ml 88% 85% 88% 81%

Kezelési kiillonbség*™

2,5% (95%-0s CI: =2,2%; 7,1%)

7,4% (95%-o0s CI: 2,5%; 12,3%)

Virologiai valasz hidnyat

5%

8%

5%

6%

HIV-1 RNS <50 képia/ml, kiindulasi kovaridnsok szerinti lebontasban

Kiindulasi virusterhelés

(kopia/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%)
Kiindulasi CD4+-szam
(sejt/mm>)
<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
200 — <350 128 /144 (89%) | 118/ 139 (85%) | 143 /163 (88%) | 126/ 159 (79%)
>350 190 /212 (90%) | 199 /222 (90%) | 176/ 194 (91%) | 164 /198 (83%)
NRTI alap gyogyszeres
kezelés
ABC/3TC 1457169 (86%) | 142 /164 (87%) N/A N/A
TDF/FTC 216 /242 (89%) | 209 /247 (85%) N/A N/A
Nem
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Férfi 308 /348 (89%) | 305/ 355 (86%) | 307 /347 (88%) | 291 /356 (82%)
N6 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57/ 67 (85%) 47/ 63 (75%)
Rassz
Fehérbori 306/ 346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/284 (90%) | 238 /285 (84%)
Afro-amerikai/afrikai 55/65(85%) | 50/59(85%) | 109/ 130 (84%) | 99/ 133 (74%)
szarmazasi/egyéb
Eletkor (év)
<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%)
Median CD4-sejtszam
valtozas a kiindulasi értékhez 230 230 2461 187%
viszonyitva
* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.
+ Magaban foglal olyan betegeket, akik BR-t valtottak egy 0ij gyogyszercsoportra vagy a protokollban meg
nem engedett BR-re a hatasossag hianya miatt a 48. hét el6tt (csak SPRING-2), olyan betegeket, akik a
48. hét elott abbahagytak a kezelést vagy a hatasossag hianya, vagy annak csdkkenése miatt, illetve olyan
betegeket, akiknél >50 kopias szintet mértek a 48 hetes id6szakban.
1 A korrigalt kezelési kiillonbség statisztikailag szignifikans volt (p<0,001)

A SPRING-2 vizsgalatban a 48. héten a dolutegravir nem adott rosszabb eredményt a raltegravirnal, tovabba
a SINGLE vizsgalatban a dolutegravir + ABC/3TC kombinacid jobbnak bizonyult, mint az
efavirenz/TDF/FTC (p=0,003) (lasd fent az 5. tablazatot). A SINGLE vizsgalatban a virusszuppressziohoz
sziikséges idotartam median értéke a dolutegravirral kezelt betegeknél rovidebb volt (28 vs. 84 nap,
(p<0,0001), analizisre prespecifikalt és multiplicitasra korrigalt érték).

A 96. héten az eredmények konzisztensek voltak a 48. heti eredményekkel. A SPRING-2 vizsgélatban a
dolutegravir tovabbra sem adott rosszabb eredményt, mint a raltegravir (virusszuppresszio a betegek
81%-4nal vs. 76%-4nal), és a CD4-szdm valtozas median értéke 276 vs. 264 sejt/mm? volt. A SINGLE
vizsgalatban a dolutegravir + ABC/3TC tovabbra is jobb volt, mint az EFV/TDF/FTC (virusszuppresszio
80% vs. 72%, kezelési kiilonbség 8,0% (2,3, 13,8), p=0,006), a CD4-szam valtozas korrigalt atlagértéke
325 vs. 281 sejt/mm? volt. A SINGLE vizsgalat nyilt elrendezésii szakaszanak 144. hetében a
virusszuppresszi6 tovabbra is fennallt, a dolutegravirt ABC/3TC kar eredménye (71%) jobb volt, mint az
EFV/TDF/FTC karon megfigyelt (63%). A két kezelés eredményessége kozott 8,3% (2,0, 14,6) volt a
kiilonbség.

A FLAMINGO (ING114915) nyilt elrendezésti, randomizalt és aktiv kontrollos vizsgalatban 484, HIV-1
fert6zott, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt feln6tt kapott naponta egyszer 50 mg dolutegravirt
(n = 242) vagy naponta egyszer 800 mg/1000 mg darunavir/ritonavirt (DRV/r) (n = 242), amely mellett vagy
ABC/3TC-t, vagy TDF/FTC-t is szedtek. A kiindulasi idopontban a betegek median életkora 34 év volt;
15%-uk n6, 28%-uk nem fehérborh volt, 10%-uk hepatitis B-ben és/vagy hepatitis C-ben is szenvedett,
tovabba 3%-uknal allt fenn C stadiumu CDC. A két csoportban ezek a jellemzok hasonloak voltak. A

48. héten a virologiai szuppresszio (HIV-1 RNS < 50 koépia/ml) a dolutegravir csoportban nagyobb volt
(90%), mint a DRV/r csoportban (83%). A korrigalt kiilonbség aranya és a 95%-os CI: 7,1% (0,9; 13,2) volt
(p=0,025). A 96. héten a virusszuppresszié a dolutegravir csoportban (80%) jobb volt, mint a DRV/r
csoportban (68%) (korrigalt kezelési kiilonbség [dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95%-os CI: [4,7; 20,2]).

A GEMINI-1 (204861) ¢s a GEMINI-2 (205543) nevii egyforma, 148 hetes, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban 1433, feln6tt HIV-1-fert6zott, korabban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt beteget
randomizaltak egy naponta egyszer 50 mg dolutegravir plusz 300 mg lamivudin két gyogyszeres adagolasi
rend szerint, illetve egy naponta egyszer 50 mg dolutegravirt fix dézist TDF/FTC-kombinacioval egyiitt
alkalmazott harom gyo6gyszeres adagolasi rend szerint kezelt csoportba. A betegeket

1000 kopia/ml — < 500 000 kdpia/ml plazma HIV-1 RNS sziirdvizsgalati értékkel valogattak be a
vizsgalatba. A kiindulési id6pontban, az Osszesitett elemzésben a betegek median életkora 33 év volt,
15%-uk volt nd, 31% nem fehér borii, 6%-uk esetében allt fenn hepatitis C tarsfertdzés €s 9%-uk volt CDC 3
stadiumban. A betegek kb. egyharmadanak volt nem B tipustt HIV-fertézése. Ezek a jellemzok hasonlo
aranyban fordultak el6 az egyes kezelési csoportokban. A virusszuppresszio (< 50 kopia/ml HIV-1 RNS) a
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48. héten a dolutegravir plusz lamivudin csoportban nem volt rosszabb (non-inferior), mint a dolutegrevir
plusz TDF/FTC-csoportban, amint azt a 6. tdblazat mutatja. Az dsszesitett elemzés eredményei 6sszhangban
voltak az egyes vizsgalatok eredményeivel, amelyek teljesitették az elsddleges végpontot (a 48. héten

<50 kopia/ml HIV-1 RNS-szinttel rendelkez6 betegek aranyanak kiilonbsége a Snapshot algoritmus alapjan).
A korrigalt kiilonbség -2,6% (95%-o0s CI: -6,7; 1,5) volt a GEMINI-1, és -0,7% (95%-os CI: -4,3; 2,9) a
GEMINI-2 esetében, elzetesen meghatarozott 10%-o0s non-inferioritasi kiiszobértékkel.

6. tablazat: Terapias valasz (< 50 kopia/ml, snapshot) a GEMINI 1+2 vizsgalatban, 48. heti 6sszesitett
adatok alapjan

dolutegravir + 3TC dolutegravir + TDF/FTC
(N=1716) (N =717)
n/N (%) n/N (%)
Osszes beteg 655/716 (91) 669/717 (93)
korrigalt kiilonbség —1,7% (95%-os Cl: —4,4;
1,1)
Kiindulasi HIV-1 RNS-érték szerinti lebontas
<100 000 kopia/ml 526/576 (91) 531/564 (94)
>100 000 kopia/ml 129/140 (92) 138/153 (90)

CD4+ szam szerinti lebontas

<200 sejt/mm’

50/63 (79)

51/55 (93)

>200 sejt/mm?>

605/653 (93)

618/662 (93)

HIV-1 altipus szerinti lebontas

B 424/467 (91) 452/488 (93)
Nem B 231/249 (93) 217/229 (95)
Viroldgiai visszaesés (rebound) a 48. hétig ® | 6 (<1) | 4 (<D
A CD4 szam valtozasanak atlagértéke a
kiindulasi idéponttol a 48. héten 224 217
(kopia/mm?)

2 kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva: plazma HIV-1 RNS (<100 000 kopia/ml vs.
>100 000 képia/ml) és CD4+ sejtszam (<200 sejt/mm? vs. >200 sejt/mm?).

b Tgazolt, >200 kopia/ml plazma HIV-1 RNS értékek el6zetes, igazolt <200 kdpia/ml mértékii szuppressziot
kovetden

A Gemini vizsgalatok 96. és 144. hetében, a 95%-o0s konfidenciaintervallum als6 hatara az <50 kdpia/ml
HIV-1 RNS-szinttel rendelkez0 betegek aranyanak korrigalt kezelési kiilonbsége (Snapshot) tekintetében
magasabb volt a -10%-o0s non-inferioritasi tartoméanynal, mind az egyes vizsgalatokban, mind a vizsgalatok
Osszesitett adatai esetében, lasd a 7. tablazatot.

7. tablazat: Terapias valasz (Snapshot algoritmus alapjan) a GEMINI 1+2 vizsgalatban, 96. és 144.
héten

GEMINI-1 és GEMINI-2 dsszesitett adatok™
DTG+ | DTG+ DTG + DTG +
3TC | TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96.hét 144 .hét
HIV-1 RNS <50 képia/ml 86% | 90% 82% | 84%
Kezelési kiilonbség'
(95%-0s konﬁdencigintervallum) —3,4% (-6,7; 0,0) —1.8% (5.8, 2,1)
Virologiai valasz hianya 3% 2% 3% 3%
Okok
Adatok az ablaktartomanyban és > 50 kédpia/ml <1% <1% <1% <1%
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A vizsgalat abbahagyésa a hatdsossag hidnya 1% <1% 1% <1%
miatt ’ ’

A vizsgalat abbahagyasa egyéb okok miatt <1% 2%

¢s>50 kopia/ml <1% <1%

Véltozas az ART-ben <1% <1% <1% <1%
Virolégiai vilasz hianya a 96. és 144. hetes 11% 9% 15% 14%
ablaktartomanyban
Okok

A vizsgalat megszakitasa mellékhatas vagy 3% 3% 4% 4%

halalozas miatt 0 0 0 0

A vizsgalat abbahagyasa egyéb okok miatt 80% 3 0%) ! 104 90A)

e =0, ; 3% 1% 3% 3%
Az utankovetésbol vald kimaradas o o o o
Beleegyezés visszavonasa 3 OA’ 2 OA’ 4 f) 3 f)
A protokolltol valé eltérés 1% 1% 2% 1%
Kezel6orvosi dontés 1% <1% 2% 1%
Hianyzo adat az ablaktartomanyban de a 0% <1% <1% <1%

vizsgalatban maradva
DTG=dolutegravir
* Az dsszesitett elemzés eredményei dsszhangban voltak az egyedi vizsgalatokban megfigyeltekkel.
1 A CMH szerint stratifikalt elemzés alapjan, az alabbi kiindulasi stratifikacios faktorokkal korrigalva:
plazma HIV-1 RNS (< 100 000 kopia/ml vs. > 100 000 kopia/ml) és CD4+ sejtszam (< 200 sejt/mm? vs. >
200 sejt/mm?). Az dsszesitett elemzés szintén stratifikalva volt vizsgdlatonként. Az értékelés 10%-o0s non-
inferioritasi hatarérték alkalmazasaval tortént.
N = Betegszam az egyes kezelési csoportokban.

A CD4+ T-sejtszam emelkedésének atlagértéke a 144. héten 302 sejt/mm? volt a dolutegravir plusz
lamivudin-karon és 300 sejt/mm?® a dolutegravir plusz tenofovir/emtricitabin-karon.

Kezelés soran kialakulo rezisztencia a sikertelen kezelésen atesett, korabban kezeletlen betegeknél

A SPRING-2 és a FLAMINGO vizsgalat 96 hete, valamint a SINGLE vizsgalat 144 hete alatt a dolutegravirt
szed6 kezelési karokban egyetlen, kezelés soran kialakuld primer rezisztencia esetet sem észleltek az
integraz-, illetve az NRTI-gyogyszercsoportban. Ami a komparatorokat szedd vizsgalati karokat illeti, a
FLAMINGO vizsgalatban ugyanigy nem fordult el6 kezelés soran kialakul6 rezisztencia a
darunavir/ritonavirt szedd betegeknél. A SPRING-2 vizsgalatban a RAL-karon négy betegnél alakult ki
terapias kudarc major NRTI-mutaciokkal, és egynél raltegravir rezisztenciaval. A SINGLE vizsgalatban az
EFV/TDF/FTC-karon hat betegnél alakult ki terapias kudarc NNRTI-rezisztenciaval tarsult mutaciokkal, és
egy esetben keletkezett halmozott NRTI mutacié. A GEMINI-1 és a GEMINI-2 vizsgalatban 144 héten at
nem észlelték rezisztencia esetek kialakulasat az integraz, illetve az NRTI gyogyszercsoporttal szemben, sem
a dolutegravir+3TC-, sem pedig a komparator dolutegravir+TDF/FTC-karon.

Elozetesen sikertelen terdpidn dtesett, de integrazgatlo csoportba tartozo gyogyszerrel még nem kezelt
betegek

A nemzetkdzi, multicentrumos, kettds vak SAILING vizsgalatban (ING111762) 719 HIV-1 fertézott,
korabban mar antiretroviralis kezelésben (ART) részesiilt felnéttet randomizaltak, akik vagy napi egyszer
50 mg dolutegravirt, vagy napi kétszer 400 mg raltegravirt és a vizsgalatban résztvevo orvos altal valasztott,
legfeljebb 2 gyogyszert (koztiik legalabb egy teljesen hatasos szert) tartalmazé alapterapiat kaptak. A
kiindulasi id6pontban a betegek median €letkora 43 év volt, koziililk a nébetegek aranya 32%, a nem
fehérboriieké 50% volt, hepatitis B és/vagy C tarsfertézésben 16%-uk szenvedett €s 46%-uk tartozott a
CDC C osztalyba. Mindegyik betegnél legalabb két ART-gyogyszercsoport-rezisztencia allt fenn, és a
vizsgalati alanyok 49%-anal legalabb 3 ART-gyogyszercsoport elleni rezisztencia allt fenn a kiindulasi
idépontban.

A SAILING vizsgalat 48 hetes kimeneteleit (koztiik a kiindulasi kulcs-kovariansokkal) a 8. tablazat mutatja.
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8. tablazat: Terapias valaszok a SAILING vizsgalatban a 48. héten (Snapshot algoritmus,

< 50 képia/ml)
Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg naponta
naponta egyszer + BR kétszer + BR
N =354§ N =361§
HIV-1 RNS <50 képia/ml 71% 64%
Korrigalt kezelési kiillonbség 7,4% (95%-0s CI: 0,7%; 14,2%)
Virolégiai valasz hidnya 20% | 28%
HIV-1 RNS < 50 képia/ml, kiindulasi kovaridnsok szerinti lebontasban
Kiindulasi virusterhelés (kopia/ml)
<50 000 kopia/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50 000 kopia/ml 65 /105 (62%) 50/107 (47%)
Kiindulasi CD4+-szam (sejt/mm?®)
<50 33762 (53%) 30/59 (51%)
50 — <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 — <350 64/ 82 (78%) 53779 (67%)
>350 77799 (78%) 71798 (72%)
Alapkezelés
Genotipusos érzékenységi pontszam* <2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)

Genotipusos érzékenységi pontszam * =2
DRY alkalmazasa az alapkezelésben

96 / 138 (70%)

101/ 169 (60%)

DRV nem kertilt alkalmazasra 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
DRYV alkalmazasa primer PI mutacioban 58768 (85%) 50/ 75 (67%)
DRYV alkalmazasa primer PI mutaci6 nélkiil 50/ 72 (69%) 54 /77 (70%)
Nemek szerinti lebontas
Férfi 172 /247 (70%) 156 / 238 (66%)
No 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rasszok szerinti lebontas
Fehér bort 133 /178 (75%) 125/ 175 (71%)

Afro-amerikai/afrikai szarmazasi/egyéb

118/ 175 (67%)

105 / 185 (57%)

Eletkor szerinti lebontas (év)

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

=50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
HIV alcsoportok szerinti lebontas

B-klad 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)

C-klad 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)

Egyébt 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
Atlagos CD4+ T sejtszam valtozés (sejt/mm®) 162 153

rezisztencia vizsgalatokban.

<10.

1 A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.
§ 4 beteget zartak ki a hatasossagi elemzésbol egy vizsgalati helyen az adagintegritas miatt.

* A genotipusos érzékenységi pontszam (GSS) definicidja: azon ART-k Osszesitett szdma a BR-ben,
amelyekre a beteg virusizolatumai érzékenységet mutattak a kiindulési iddpontban, genotipusos

1 Az egyéb kladok k6zé az alabbiak tartoztak: Komplex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), Gsszes egyéb

A SAILING vizsgalatban a virologiai szuppresszio (HIV RNS < 50 képia/ml) a 48. héten a Tivicay
vizsgalati karban (71%) statisztikailag jobb volt (p=0,03), mint a raltegravir vizsgélati karban (64%).

A Tivicay-t szedOk korében statisztikailag kevesebb betegnél (4/354, 1%) volt sikertelen a terapia, kezelés
kdzben 1étrejott integraz-rezisztenciaval, mint a raltegravirt szedéknél (17/361) (p=0,003) (részletekért lasd

fentebb az ,,In vivo rezisztencia” cimi részt).
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Elozetesen egy integrazgatlot (és integrdzgadtlo csoport elleni rezisztenciat) is magdaban foglalo sikertelen
terdpidan dtesett betegek

A multicentrumos, nyilt elrendezésii, egykaros VIKING-3 vizsgalatban (ING112574) HIV-1-fert6zott, ART-
kezelésben mar részesilt, virologiai kudarcon atesett és jelenlegi vagy korabbi, igazolt raltegravir és/vagy
elvitegravir-rezisztenciat mutato betegek részesiiltek naponta kétszer 50 mg Tivicay-kezelésben a jelenlegi,
sikertelen alapkezelés mellett 7 napon at, de a 8. naptol optimalizalt alap-ART-t kapva. A vizsgalatba

183 beteget vontak be, akik koziil 133-nal észleltek INI-rezisztenciat a sziirdvizsgalat soran, mig 50 esetben
csak korabbi (vagyis nem a sziirévizsgalat idejére vonatkozo) rezisztenciara utald bizonyitékot allapitottak
meg. A raltegravir/elvitegravir a jelenlegi sikertelen kezelés része volt a 183-bol 98 betegnél (mig masoknal
korabbi sikertelen kezelésnek volt része). A kiindulési idépontban a betegek median ¢letkora 48 év volt,
koziiliikk a nébetegek aranya 23%, a nem fehérboriieké 29% volt, hepatitis B és/vagy C tarsfert6zésben
20%-uk szenvedett. A kiindulasi idépontban a CD4+ sejtszam median értéke 140 sejt/mm?, az el6z6 ART
median id6tartama pedig 14 év volt, és a betegek 56%-a tartozott a CDC C osztalyba. A betegek a kiindulasi
idépontban tobbszorés ART-gyogyszercsoport rezisztenciat mutattak: 79%-uknal allt fenn >2 NRTI,
75%-uknal >1 NNRTI és 71%-uknal >2 PI major mutacio; 62%-uknal pedig non-R5 virust mutattak ki.

A HIV RNS-szint kiindulastol szamitott 8. napon mért atlagos valtozasa (elsédleges végpont) —
1,4 logio kopia/ml (95%-o0s CI: —1,3; —1,5 logio, p<0,001) volt. A terapias valasz, amint a 9. tablazat mutatja,
Osszefiiggésben volt az INI mutacios uttal.

9. tablazat: Virolégiai valasz (8. nap), 7 napos funkcionalis monoterapia utian olyan betegeknél,
akiknél a RAL/EVG a jelenlegi sikertelen adagolasi rend része. VIKING-3 vizsgalat

Kiindulasi paraméterek Naponta 2x50 mg dolutegravir
N = 88*
n A plazma HIV-1 RNS Median érték
logio kopia/ml atlagértéke
(SD)

Szarmaztatott IN mutacids csoport
a kiindulasi idépontban
folyamatban 1év6 RAL/EVG

kezeléssel

Primer mutacio, kivéve a 48 -1,59 (0,47) —-1,64
Q148H/K/R?-t

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

*A RAL/EVG-t a jelenlegi sikertelen adagolasi rend részeként szed6 98 beteg koziil 88-nal alltak fenn
¢észlelhet6 primer INI mutaciok a kiindulasi idépontban és egy 8. napon mért plazma HIV-1 RNS
értékelési eredményben

* Az N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q elsddleges integrazgatlo-rezisztens mutaciokat foglalja
magaban.

> G140A/C/S-bdl, E138A/K/T-bol és L.741-b8l szarmazd masodlagos mutaciok.

A kiindulasi id6pontban primer mutacidéval nem rendelkezé betegeknél (N = 60) (pl. a RAL/EVG nem része
a jelenlegi sikertelen terapianak) a 8. napon 1,63 logio-es csokkenést figyeltek meg a virusterhelésben.

A funkcionalis monoterapia szakasza utdn az alanyoknal alkalom volt az alapkezelésiik tjra-
optimalizalasara, ahol ez lehetséges volt. A 24 hetes kezelés soran megfigyelt 0sszesitett valaszarany (69%;
(126/183) altalaban fennmaradt 48 héten keresztiil, és 183 beteg koziil 116-nal (63%) észleltek <50 kopia/ml
HIV-1 RNS-szintet (ITT-E Snapshot algoritmus). Miutan kizartak az értékelésbol azokat a betegeket, akik a
kezelést hatastalansdg miatt hagytak abba, tovabba azokat, akik jelent6s modon eltértek a protokolltol (nem
megfeleld dolutegravir-adagolas, tiltott gyogyszerek egyidejii alkalmazésa), vagyis a ,,Virologiai kimenetel
(virological outcome, VO) populaciéban”, a vonatkozo6 valaszarany 75% (120/161) volt a 24. héten és 69%
(111/160) a 48. héten.

A valaszarany alacsonyabb volt, ha a Q148 mutacio jelen volt a kiindulasi id6pontban, és kiilonosen akkor,
ha >2 masodlagos mutacio allt fenn (1asd 10. tablazat). Az optimalizalt alapkezelés (optimased baseline
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regimen, OBR) 0sszesitett érzékenységi pontszama (overall susceptibility score, OSS) nem mutatott
Osszefiiggést sem a 24. heti, sem a 48. heti valasszal.

10. tablazat: Valaszaranyok a rezisztencia szerinti lebontasban, a VIKING-3 VO populaciéban (HIV-1
RNS <50 képia/ml, Snapshot algoritmus)

48. hét

24. hét (N =161) (N =160)
Szarmaztatott IN
muticiés csoport 0SS=0 0Ss=1 0SS=2 0SS>2 | Osszesen | Osszesen

45/55 38/55

Nincs primer IN mutacio' | 2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%)|  (82%) (69%)
Primer mutacio, kivéve a 51/59 50/58
Q148H/K/R-t 2/2 (100%) | 20/20 (88%) | 21/27 (83%) | 8/10 (77%) | (86%) (86%)
Q148 + 1 masodlagos 20/31 19/31
mutéci6® 2/2 (100%) | 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) (61%)
Q148 +>2 masodlagos 4/16 (25%)
mutécié® 1/2 (50%) | 2/11 (18%) | 1/3 (33%) - 4/16 (25%)
!Csak historikus vagy fenotipusos bizonyiték az INI-rezisztencia fennallasara
2N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
3G140A/C/S, E138A/K/T, L741
OSS: kombinalt genotipusos és fenotipusos rezisztencia (Monogram Biosciences Net Assessment)

A VIKING-3 vizsgalatban a CD4+ T-sejtszam kiindulasi értékhez viszonyitott median valtozasa a
megfigyelt adatok alapjan 61 sejt/mm? volt a 24. héten, mig 110 sejt/mm* a 48. héten.

A kettds vak, placebokontrollos VIKING-4 vizsgalatban (ING116529) 30 HIV-1-fert6zott, korabban ART-
kezelésben mar részesiilt, a sziirdvizsgalat soran INI elleni primer genotipusos rezisztenciat mutato felnott
beteget randomizaltak vagy egy naponta kétszer 50 mg dolutegravirt, vagy egy placebot €s a jelenlegi,
sikertelen kezelést 7 napig kapo csoportba, amelyet azutan egy nyilt elrendezésti fazis kdvetett, amelyben
minden beteg kapott dolutegravirt. A kiindulési idopontban a betegek medidn ¢letkora 49 év volt; koziilik a
noébetegek aranya 20%, a nem fehér bortieké 58% volt, hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben 23%-uk
szenvedett. A kiindulési id6pontban a CD4+ sejtszam median értéke 160 sejt/mm?, az el6z6 ART median
iddtartama pedig 13 év volt, és a betegek 63%-a tartozott CDC C osztalyba. A betegek a kiindulasi
idépontban tobbszords ART-gyogyszercsoport rezisztenciat mutattak: 80%-uknal allt fenn >2 NRTI,
73%-uknal 21 NNRTI és 67%-uknal >2 PI major mutécio; 83%-uknal pedig non-R5 virust mutattak ki. A
30 beteg koziil 16 (53%) esetében allt fenn Q148 virusfertézés a kiindulasi idépontban. Az elsddleges
végpont a 8. napon azt mutatta, hogy a naponta kétszer 50 mg dolutegravir jobb eredményeket adott, mint a
placebo; a plazma HIV-1 RNS-szint kiindulastol mért valtozasaban a kezelési kiilonbség korrigalt
atlagértéke —1,2 logio kopia/ml volt (95%-o0s CI: —1,5; —0,8 logio kopia/ml, p<0,001). A 8. napi terapias
valaszok ebben a placebokontrollos vizsgalatban teljes dsszhangban alltak azokkal, amelyeket a VIKING-3
(nem placebokontrollos) vizsgalatban végeztek, beleértve a kiindulasi integrazgatlo rezisztenciakategoriakat
is. A 48. héten a 30 beteg koziil 12 (40%) esetében mértek <50 kopia/ml HIV-1 RNS-szamot (ITT-E
Snapshot algoritmus).

A VIKING-3 ¢és a VIKING-4 kombinalt analizisében (n = 186, VO populacid) a <50 kopia/ml HIV RNS
szinttel rendelkezOk aranya a 48. héten 123/186 (66%) volt. A < 50 kopia/ml HIV RNS szinttel rendelkez6
betegek aranya az No Q148 mutaciok vonatkozéasadban 96/126 (76%), a Q148+1 masodlagos mutéciod
esetében 22/41 (54%), mig a Q148+>2 masodlagos mutaciok esetében pedig 5/19 (26%) volt.

Gyermekek és serdil6k

Egy folyamatban 1év0 I/I1. fazisa, 48 hetes, multicentrumos, nyilt elrendezésti vizsgalatban
(P1093/ING112578) értékelték naponta egyszeri adagolas esetében a dolutegravir filmtabletta és
diszpergalddo tabletta farmakokinetikai paramétereit, biztonsagossagat, tolerabilitasat és hatasossagat
kombinacios kezelés mellett, HIV-1 fert6zott, >4 hetes és < 18 éves kor kozotti csecsemdknél, gyermekeknél

és serdiiloknél, akik tobbsége korabban mar részesiilt kezelésben.
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A hatédsossagra vonatkozo eredmények (11. tablazat) a napi egyszeri ajanlott dozisban filmtablettat vagy
diszpergalodo tablettat kapo résztvevok adatait tartalmazzak.

11. tablazat Antiviralis és immunolégiai aktivitas gyermek- és serdiilékori betegeknél a
24. héten és a 48. héten
24. hét 48. hét
N=75 N=66
W/N % (95%-0s n/N % (95%-0s
CI) CI)
<50 kopia/ml HIV RNS ° értékkel 56 65,2
rendelkez0 résztvevok aranya 42175 (44,1; 67,5) 43/66 (52,4; 76,5)
<400 kopia/ml HIV RNS ° értékkel 62/75 82,7 53/66 80,3
rendelkez0 résztvevok aranya (72,2, 90,4) (68,7, 89,1)
Median (n) (Q1,Q3) Median (n) (Q1,Q3)
Srzihsjjﬁsez‘?t Z:;;;iiiﬁ;‘gula“ 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
CD4+ valtozas a kiindulasi értékhez
képest 6 (72) (2,5; 10) 8 (62) (0,4;11)
szazalék
Q1, Q3 =els0, illetve harmadik kvartilis.
2 A 200 kopia/ml LLOD értékii teszttel kapott <200 képia/ml HIV-1 RNS-értékek >50 kdpia/ml értékként keriiltek
kategorizalasra ebben az analizisben
b Az analizis soran Snapshot algoritmust alkalmaztak

Azok koziil a résztvevok koziil, akiknél virologiai hatastalansagot tapasztaltak, 36 koziil 5-nél jelent meg
G118R integrazgatld szubsztitucid. Ezen 6t beteg koziil 4-nél a kovetkez0, integrazzal kapcsolatos tovabbi
szubsztitaciokat figyelték meg: L74M, E138E/K, E92E/Q és T661. Az 5 résztvevo koziil, akiknél megjelent a
G118R szubsztiticid, négy esetében alltak rendelkezésre fenotipusra vonatkozo adatok. A dolutegravir FC-
értéke (FC, fold change, a valtozas mértéke a vad tipusu virushoz képest) ezen négy résztvevo esetében
6-szoros ¢és 25-sz0ros kozott volt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a 4 hetestdl 6 évesnél fiatalabb koru gyermekek esetén halasztast
engedélyez a Tivicay vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségét illetéen HIV fertézésben (1asd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Nem allnak rendelkezésre adatok a két gydgyszert, dolutegravirt €s lamivudint tartalmazo terapias protokoll
gyermekkorban torténé alkalmazasarol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dolutegravir farmakokinetikéja hasonl6 az egészséges ¢és a HIV-fert6zott betegeknél. A dolutegravir
farmakokinetikai variabilitasa alacsony, illetve kozepes mértékii. Egészséges személyeken végzett 1. fazisu
vizsgalatokban az AUC és a Cnax esetében az interindividualis CVb% tobb vizsgalatot figyelembe véve kb.

20% és 40% kozott, mig a Ct 30 és 65% kozott mozgott. Az intraindividualis variabilitas (CVw%) kisebb,
mint az interindividualis variabilitas.

A filmtabletta és a diszpergalodo tabletta biohasznosulasa nem egyforma. A diszpergal6do tabletta relativ
biohasznosulasa koriilbeliil 1,6-szer nagyobb, mint a filmtablettaé. Ezért 50 mg dolutegravir dozis,
filmtablettaban bevéve, hasonld expoziciot eredményez, mint 30 mg dolutegravir dozis, hat darab 5 mg-os
diszpergalddo tablettaban bevéve. Hasonloképpen, 40 mg dolutegravir dozis, négy darab 10 mg-os
filmtablettaban bevéve, hasonld expoziciot eredményez, mint 25 mg dolutegravir dozis, 6t darab 5 mg-os
diszpergalodo tablettaban bevéve.
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Felszivodas

A dolutegravir gyorsan felszivodik a per os bevételt kovetden. A filmtabletta vagy a diszpergalodo tabletta
bevétele utan a Trmax median értéke 1-3 ora.

A taplalék fokozta a dolutegravir felszivodasanak mértékét és lassitotta annak sebességét. A dolutegravir
biohasznosulasa fligg a taplalék osszetételétol: az alacsony zsirtartalmu taplalék az AUC o-)-értékét 33%-kal,
a Chax-€rtékét 46%-kal mig a Tmax-értékét az éhomi 2 6rardl 3 orara, a kozepes zsirtartalmu az AUC -«
értekét 41%-kal, a Crax-értékét 52%-kal, mig a Tmax-értékét az éhomi 2 6rarol 4 6rara, a magas zsirtartalmu
pedig az AUC g-w)-értékét 66%-kal, a Cnax-€rtékét 67%-kal, mig Tmax-értékét az éhomi 2 6rarol 5 orara noveli
a filmtabletta esetében. Ezek az emelkedések klinikailag relevansak lehetnek egyes integrazgatld csoporttal
szembeni rezisztencia esetén. Integrazgatld gyogyszercsoporttal szembeni rezisztenciaval rendelkezé HIV
virussal fert6zott betegeknél ezért étkezés kdzben javasolt bevenni a Tivicay-t (Iasd 4.2 pont).

A dolutegravir abszolat biohasznosulasat nem allapitottak meg.
Eloszlas

In vitro adatok alapjan a dolutegravir nagymeértékben (>99%) koétddik a human plazmafehérjékhez. A
latszolagos megoszlasi térfogat populacio-kinetikai analizis alapjan HIV-fertdzott betegeknel 17-20 liter. A
dolutegravir plazmafehérjékhez kotddése fiiggetlen a koncentraciotol. A hatdanyagbol szarmazo teljes
radioaktivitas vérplazmakoncentracio-aranya 0,441-0,535, ami a radioaktivitdas minimalis mértékii kotodését
mutatja a vér sejtes elemeihez. A dolutegravir fehérjéhez nem kotott frakcioja a plazmaban emelkedett
értéket mutat alacsony szérumalbuminszint (<35 g/I) esetén, amint azt kdzepesen stilyos majkarosodasban
szenvedo6 betegeknél észlelték.

A dolutegravir bejut a cerebrospinalis folyadékba (CSF). Tizenharom, eldzetesen kezelésben nem részesiilt,
stabil dolutegravir+abakavir/lamivudin terapiat kapo betegnél a dolutegravir koncentracidja a CSF-ben
18 ng/ml volt (6sszevethetd a fehérjéhez nem kotdtt plazmakoncentracioval és magasabb, mint az 1C50).

A dolutegravir megjelenik a n6i és a férfi nemi szervekben. A cervicovaginalis folyadékban, a méhnyak és a
hiively szovetében az AUC a dinamikus egyenstlyi (steady state) allapotban mért plazmaérték 6—10%-at éri
el. Az AUC az ondoban 7%-a, a végbélszovetben pedig 17%-a volt a dinamikus egyensulyi (steady state)
allapotban mért plazmaértéknek.

Biotranszformacid

A dolutegravir elsddlegesen az UGT1A1-en metabolizalodik glukuronidacioval, a CYP3A enzim csekély
kozremiikodésével. A dolutegravir a f6 keringé vegyiilet a plazmaban; a valtozatlan hatéanyag renalis
elimindciodja csekély (az adag <1%-a). A teljes per os adag 53%-a valasztodik ki valtozatlan forméaban a
széklettel. Nem ismert, hogy ez teljesen vagy csak részben szarmazik-e a fel nem szivodott hatéanyagbol,
vagy az epével iiriil6 glikuronid-konjugatumbdl, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A teljes per os
adag 32%-a valasztodik ki a vizelettel, amelyben megtalalhato a dolutegravir éter-gliikkuronidja (a teljes adag
18,9%-a), az N-dealkilezett metabolit (a teljes adag 3,6%-a) €s a benzil-szénatom oxidacidja utjan keletkezo
metabolit (a teljes dozis 3,0%-a).

Gyobgyszerkolesonhatasok

In vitro a dolutegrevir a (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A
citokréom P450 enzimeken, az (UGT)1A1l, illetve UGT2B7 uridin-difoszfat-glukuronozil-transzferazon,
illetve a Pgp-transzportereken, BCRP-n, BSEP-en, OATP1B1-en, OATP1B3-on, OCT1-en, MATE2-K-n,
MRP2-n vagy MRP4-en nem mutatott kozvetlen hatast, vagy gyenge gatld hatast (IC50>50 mikromol)
mutatott. /n vitro a dolutegravir nem indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, illetve a CYP3A4-et. Ezen adatok
alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek farmakokinetik4jat, amelyek a
jelentdsebb enzimek vagy transzporterek szubsztratjai (1asd 4.5 pont).
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In vitro, a dolutegravir nem volt szubsztratja a human OATP1B1-nek, OATP1B3-nek és OCT1-nek.
Eliminacio

A dolutegravir terminalis felezési ideje kb. 14 ora. A latszolagos per os clearance (CL/F) értéke populacio-
farmakokinetikai analizis alapjan HIV-fert6zott betegekben kb. 1 1/6ra.

Linedaris/nem linearis kapcsolat

A dolutegravir farmakokinetikdjanak linearitasa fiigg az adagtol és a gyogyszerformatol. Filmtabletta per os
bevételét kovetden altalaban a dolutegravir nemlinearis farmakokinetikat mutat a dézisaranyosnal kisebb
plazmaexpozicio emelkedésekkel 2-100 mg kozott; azonban a dolutegravir expozicio emelkedése a
filmtabletta gyogyszerforma esetében 25 mg—50 mg kozott dozisaranyos. Naponta kétszer 50 mg-os
filmtabletta esetén a 24 oras expozicid kb. a kétszerese volt a naponta egyszer 50 mg-os filmtabletta esetében
megfigyelt értéknek.

Farmakokinetikai/farmakodindmias osszefiiggés(ek)

Egy randomizalt, doziskeres6 vizsgalatban (ING111521) dolutegravir monoterapiaval kezelt HIV-1-fertdzott
betegeknél gyors és dozisfliggo antiviralis aktivitast igazoltak; a HIV-1 RNS atlagos csokkenése 2,5 logio
volt a 11. napon, 50 mg-os adagnal. Ez az antiviralis terapis valasz az 50 mg-os filmtablettat szed6
csoportban az utolsé adag bevétele utan 3-4 napig fennmaradt.

Az integraz-rezisztens betegekkel végzett klinikai vizsgalatok 0sszesitett adatait felhasznaléo PK/PD
modelltanulmany felvetette, hogy a dolutegravir dozisanak napi kétszeri 50 mg-os filmtablettar6l napi
kétszeri 100 mg-os filmtablettara vald ndvelése integraz-rezisztens, valamint a tobb gyogyszercsoporttal
szembeni nagyfoku rezisztencia miatt korlatozott kezelési opciokkal rendelkez6 betegeknél fokozhatja a
hatasossagot. A reszponderek (<50 képia/ml HIV-1 RNS) 24. héten mért aranyanak kb. 4-18%-os
emelkedését jelezték elére Q148 +>2 G140A/C/S, E138A/K/T, illetve L741-val kapcsolatos masodlagos
mutaciokat hordoz6 betegeknél. Bar ezeket a szimulacios eredményeket nem igazoltak a klinikai
vizsgélatokban, ennek a nagy dozisnak az alkalmazasa mérlegelheté G140A/C/S, E138A/K/T, illetve L741
mutéciokkal egytitt el6forduld Q148 + >2 masodlagos mutaciok fennallasa esetén a tobb gyogyszercsoporttal
szembeni nagyfoku rezisztencia miatt dsszességében korlatozott kezelési opcidkkal rendelkezd betegeknél.
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a napi kétszer 100 mg-os filmtabletta d6zis biztonsagossagarol,
illetve hatasossagarol. Az atazanavirrel végzett egyidejl kezelés jelentésen fokozza a dolutegravir
expozicidt, és ennél a nagy dozisnal atazanavir nem alkalmazhato, mivel az igy kialakulé dolutegravir
expozicid biztonsagossagat nem allapitottak meg.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A naponta egyszer adagolt dolutegravir filmtabletta és diszpergalddo tabletta farmakokinetikai paramétereit
két, folyamatban 1évé vizsgalatban (P1093/ING112578 és ODYSSEY/201296) értékeltek HIV-1-fertézott,
>4 hetes €s < 18 éves kor kozotti csecsemoknél, gyermekeknél és serdiiloknél. A naponta egyszer adagolt,
testtomeg szerinti dozisoknal kialakuld szimulacios steady state plazmaexpoziciokat a 12. tablazat foglalja
Ossze.
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12. tablazat A szimulaciés dolutegravir farmakokinetikai (PK) paraméterek HIV-1 fert6zott
gyermek- és serdiilékori betegeknél naponta egyszer adagolt, testtomegfiiggoé dozisok

mellett
) ) PK paraméter
Testtomeg- dg;gtg;gsl;tr egl\;:;)elri Mértani kozép (90%-os CI)
csoport (kg) forma® dézis (mg) Cmax AUCo.24n Caan
(ug/ml) (ugxoéra/ml) (ng/ml)
legalabb 3, de DT 5 4,02 49,4 1070
<6 (2,12;7.96) | (21,6;115) | (247;3830)
legalabb 6, de 5,90 67,4 1240
. DT 10
<10 (3,23;10,9) | (30,4;151) | (257;4580)
legalabb 6, de DT {5 0,67 68,4 964
<10° (3,75, 12,1) | (30,6;154) | (158;4150)
; 6,61 63,1 719
legalabb 10, de DT 20
<14 (3,80, 11,5) | (28,9,136) | (102, 3340)
7,17 69,5 824
DT 25
legalabb 14, de (4,10;12,6) | (32,1, 151) (122, 3780)
<20 6,96 72,6 972
FT 40
(3,83; 12,5) | (33,7;156) | (150;4260)
737 72,0 881
DT 30
legalabb 20, de (4,24;12,9) | (33,3; 156) (137; 3960)
<25 7,43 78,6 1080
FT 50
(4,13;13,3) | (36,8;171) | (178;4690)
legalabb 25, de vT 50 0,74 71,4 997
<30 (3,73; 12,1) | (33.2;154) | (162;4250)
legalabb 30, de FT 50 6,20 66,6 944
<35 (345;11,1) | (30,5 141) | (154;4020)
4,93 54,0 814
>35 FT 50
(2,66;9,08) | (24,4;118) | (142;3310)
Célérték: mértani kozép (37‘_‘163 4) ( 6979-9252 60)

DT=diszpergalddo tabletta

FT=filmtabletta

a. A dolutegravir diszperglodo tabletta biohasznosulasa ~1,6-szerese a dolutegravir filmtablettaénak.
b. <6 honapos életkor
c. =6 honapos életkor
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A naponta kétszeri adagolédsu alternativ adagolasi rend esetében, a testtomeg szerinti dézisoknal kialakulo
szimulacios steady state plazmaexpoziciokat a 13. tablazat foglalja 6ssze. Szemben a naponta egyszeri
adagolasi renddel, a naponta kétszeri adagolasu alternativ adagolasi rendre vonatkoz6 szimulacios adatokat
klinikai vizsgalatokkal nem tamasztottak ala.

13. tablazat A szimulaciés dolutegravir farmakokinetikai (PK) paraméterek HIV-1 fert6zott
gyermekgyogyaszati betegeknél a naponta kétszeri adagolasi, testtomegfiiggé dézisok

mellett
) ) PK paraméter
Testtomeg- | Delutegravir Napi Mértani kézép (90%-os CT)
csoport (kg) gybgyszer- kétszeri po AUC
forma® dozis (mg) max 0-12h Cizn
(ug/ml) (ugxh/ml) (ng/ml)
legalabb 6, de DT s 4,28 31,6 1760
<10° (2,10;9,01) | (14,6;71,.4) | (509; 5330)
legalabb 6, de DT 10 6,19 43,6 2190
<10° (3,15, 12,6) | (19,4;96,9) | (565; 6960)
legalabb 10, de DT 10 4,40 30,0 1400
<14 (2,27; 8,68) | (13,5,66,0) | (351;4480)
5,78 39,6 1890
DT 15
legalabb 14, de (2,97;11,4) | (17,6;86,3) | (482;6070)
<20 4,98 35,9 1840
FT 20
(2,55;9,96) | (16,5;77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
DT 15
legalabb 20, de (2,61;9,99) | (15,8;76,5) | (455;5360)
<25 5,38 39,2 2040
FT 25
(2,73; 10,8) | (18,1;85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
DT 15
legalabb 25, de (2,37;9,05) | (14,6;69,1) | (414;4930)
<30 4,93 35,9 1910
FT 25
(2,50;9,85) | (16,4;77,4) (5305 5760)
legalabb 30, de FT 55 4,54 33,3 1770
<35 (2,31;9,10) | (15,3;72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FT 25
(1,76; 7,36) | (12,1;58,3) (425; 4400)
DT=diszpergal6do tabletta
FT=filmtabletta
a. A dolutegravir diszpergalddo tabletta biohasznosulasa ~1,6-szerese a dolutegravir filmtablettaénak.
b. <6 hoénapos életkor
c. =6 honapos életkor

1dosek
A dolutegravir populacid-farmakokinetikai analizise HIV-1-fertozott felnottek adatait felhasznalva azt
mutatta, hogy az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a dolutegravir expoziciora.
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Dolutegravirral kapcsolatos farmakokinetikai adatok >65 éves betegeknél korlatozott mennyiségben allnak
rendelkezésre.

Vesekdarosodas

A valtozatlan hatoanyag renalis clearance-e kis jelentdségili eliminacids utat képvisel a dolutegravir esetében.
Egy vizsgalatban az egyszeri 50 mg-os dozisban adott dolutegravir filmtabletta farmakokinetikajat sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeken (kreatinin-clearance <30 ml/perc) tanulmanyoztak és egészséges
kontrollszemélyekhez hasonlitottak. Stilyos vesekarosodas esetén a dolutegravir-expozicio kb. 40%-kal volt
alacsonyabb. E csokkenés mechanizmusa nem ismert. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem tekintik
sziikségesnek az adag modositasat. A Tivicay-t nem vizsgaltak dializissel kezelt betegeknél.

Mdjkarosodas

A dolutegravirt elsésorban a maj metabolizalja és eliminalja. Egy vizsgalatban dolutegravir filmtablettat
adtak egyszeri 50 mg-os dozisban 8 kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd (Child—Pugh B osztaly)
betegnek és 8 tulajdonsagaikban hasonlo egészséges kontrollszemélynek. Mig a dolutegravir plazma
Osszkoncentracié hasonlo volt, a plazmafehérjéhez nem kotott dolutegravir-expozicidoban 1,5-2-szeres
emelkedést figyeltek meg kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedoknél az egészséges
kontrollszemélyekhez képest. Enyhe, illetve kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem
tekintik sziikségesnek az adag modositasat. A sulyos majkarosodas Tivicay farmakokinetikajara gyakorolt
hatasat nem tanulmanyoztak.

A gyogyszermetabolizalo enzimek polimorfizmusa

Nincs bizonyiték arra, hogy a gyogyszer-metabolizald enzimek gyakori polimorfizmusai klinikailag jelentds
mértékben valtoztatnak meg a dolutegravir farmakokinetikajat. Egy metaanalizisben, amelyben klinikai
vizsgalatokban egészséges személyektol gytijtott farmakogenomikai mintakat hasznaltak fel, az UGT1A1
genotipust (n = 7), dolutegravirt lassan metabolizald személyeknél a dolutegravir clearance értéke 32%-kal
volt alacsonyabb, AUC-értéke pedig 46%-kal magasabb, mint a normalis metabolizmussal kapcsolatos
UGTT1AT1 genotipust személyekkel (n = 41).

Nem
A ILD és 1. fazisu feln6tt vizsgalatok Osszesitett farmakokinetikai adatait hasznalé populacio-

s

Rassz

A ILDb és III. fazisu feln6tt vizsgalatok Osszesitett farmakokinetikai adatait hasznalé populécio-

A per os dolutegravir egyszeri adagjanak farmakokinetikai tulajdonsagai japan személyeknél hasonlonak
mutatkoztak a nyugati (USA) személyeknél megfigyelt paraméterekhez.

Hepatitis B- vagy C-tarsfertozes

Populacio-farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a hepatitis C-nek nincs klinikailag relevans hatasa
a dolutegravir expozicidra. Korlatozott mennyiségli adat allnak rendelkezésre a hepatitis B tarsfert6zésben
szenvedo betegekrol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dolutegravir nem volt mutagén vagy klasztogén baktériumokban és emlds sejttenyészetekben in vitro
vizsgalatokban, valamint egy in vivo emlés mikronukleusz vizsgalatban. A dolutegravir nem volt karcinogén
egéren és patkanyon végzett hossza id6tartam vizsgalatokban.

A dolutegravir nem befolyésolta patkanyoknal a him- és a néstényfertilitast 1000 mg/ttkg/nap adagig, ami a
legnagyobb vizsgalt adag volt (az AUC alapjan a naponta kétszer 50 mg human klinikai expozicié

24-szerese).

Allatokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a dolutegravir atjut a placentan.
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A dolutegravir vemhes patkanyoknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6—17. napja kozott
torténd per os adagolasa nem idézett eld anyai toxicitast, fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az AUC
alapjan a naponta kétszer 50 mg human klinikai expozicio 27-szerese).

A dolutegravir vemhes nyulaknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6-18. napja kozott
torténd per os adagolasa nem idézett eld fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az AUC alapjan a naponta
kétszer 50 mg human klinikai expozicio 0,40-szerese). Nyulakban anyai toxicitast (csokkent
taplalékfelvételt, a székletiirités/vizeletiirités hianyat vagy csekély voltat, gyenge testtomeg-gyarapodast)
figyeltek meg 1000 mg/ttkg adagnal (az AUC alapjan a naponta kétszer 50 mg-os human klinikai expozicio
0,40-szerese).

Egy fiatal patkanyokon végzett toxikologiai vizsgalatban a dolutegravir alkalmazasa két, elvalasztas el6tt
tortént elhalalozashoz vezetett, 75 mg/ttkg/nap mellett. Az elvalasztas eldtti kezelési id0szakban az atlagos
testtomeg-novekedés csokkent ebben a csoportban, és ez a csokkenés megmaradt az elvalasztas utani
idészakban a ndstények esetében a vizsgalat teljes id6tartama alatt. A szisztémas dolutegravir expozicid
ennél a dozisnal (az AUC alapjan) kb. 17-20-szor magasabb volt a humén ajanlott pediatriai expozicional. A
felnéttekhez képest nem azonositottak j célszervet a fiatal populacidban. A patkanyokon végzett pre-
/postnatalis fejlodési vizsgalatban a fejlodé utddoknal anyai toxikus dozis mellett (hozzavetdleg 27-szeres
human expozicio a legnagyobb ajanlott human adagnal) testtomeg-csokkenést figyeltek meg a szoptatasi
idészakban.

A dolutegravir nagy adagjaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt adagoldsos per os toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig terjedd idétartamban) és majmokon (38 hétig terjedd idotartamban)
tanulmanyoztak. A dolutegravir primer hatasa a gastrointestinalis intolerancia vagy irritacio6 volt
patkanyokban és majmokban olyan adagoknal, amelyek az AUC alapjan szamitva a naponta kétszer

50 mg-os human klinikai expozicid patkanyokban kb. 21-szeresét, mig majmokban 0,82-szeresét tették ki.
Mivel a gastrointestinalis (GI) intoleranciat a hatéanyag helyi alkalmazasanak tulajdonitjak, a mg/kg vagy a
mg/m? mértékegység a megfeleld biztonsagossagi determinans e toxicitas jellemzésére. A Gl-intolerancia
majmoknal a humén mg/ttkg ekvivalens adag 15-sz6rdsénél (50 kg-os testtdmegii emberhez viszonyitva) és a
naponta kétszer 50 mg-os klinikai adagra szamitott human mg/m? ekvivalens adag 5-szordsénél fordult eld.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mannit (E421)
Mikrokristalyos cellul6z
Povidon
Natrium-keményit6-glikolat
Natrium-sztearil-fumarat

Tablettabevonat

Poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt

Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum

Sarga vas-oxid (E172) (a 25 mg és 50 mg tabletta esetében)
6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Tivicay 10 mg filmtabletta

5év

Tivicay 25 mg filmtabletta

4 év

Tivicay 50 mg filmtabletta

5év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Tivicay 10 mg filmtabletta

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.

Tivicay 25 mg filmtabletta és 50 mg filmtabletta

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gyermekbiztos polipropilén csavaros kupakkal és polietilén bevonatu indukcids hoforrasztott zarofoliaval
lezart HDPE (nagy siiriségli polietilén) tartaly. A tartaly 30 vagy 90 filmtablettat tartalmaz.

Tivicay 10 mg filmtabletta
Mindegyik tartaly tartalmaz nedvszivo anyagot.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/892/001
EU/1/13/892/002
EU/1/13/892/003

EU/1/13/892/004
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EU/1/13/892/005
EU/1/13/892/006

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. januar 16.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. szeptember 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 5 mg diszpergal6do tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszpergalodo tabletta.
Fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, kb. 6 mm atméréju tabletta, egyik oldalan ,,SV H7S”, masik oldalan
,,d” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Tivicay mas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinaciéban human immundeficiencia-virus (HIV)
fertézésben szenvedo felndttek, serdiilok és a legalabb 4 hetes kort vagy ennél idGsebb és legalabb 3 kg
testtomegli gyermekek kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Tivicay-t HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell rendelnie.

Adagolas

Felnottek

HIV-1-fertozott, az integrazgatlo csoporttal szembeni dokumentalt vagy klinikailag gyanitott rezisztencia
nélkiili betegek
A dolutegravir ajanlott adagja naponta egyszer 30 mg (hat darab 5 mg-os diszpergal6do tabletta) per os.

A dolutegravirt ennél a betegcsoportnal bizonyos mas gyogyszerekkel (pl. efavirenz, nevirapin,
tipranavir/ritonavir vagy rifampicin) torténé egyiittadas esetén naponta kétszer ajanlott alkalmazni. Lasd a
4.5 pontban.

HIV-1-fertézott, az integrazgatlo csoporttal szemben (dokumentaltan vagy klinikailag gyanitottan) rezisztens
betegek
A dolutegravir ajanlott adagja naponta kétszer 30 mg (hat darab 5 mg-os diszpergalodo tabletta) .

A Q148 + 22 G140A/C/S-, E138 A/K/T- ¢és L741-val kapcsolatos masodlagos mutaciokat is magéban foglalo
dokumentalt rezisztencia fennallasa esetén a modellvizsgalat felveti, hogy korlatozott kezelési opcidkkal
rendelkezd (2 hatoanyagnal kevesebbel kezelhetd) betegek esetén mérlegelhetd emelt dozis alkalmazasa a
tobb gyogyszercsoporttal szembeni fokozott rezisztencia miatt (1asd 5.2 pont).

Ezeknél a betegeknél a dolutegravir alkalmazasara vonatkoz6 dontés soran az integrazgatlo rezisztencia
jellemzoit figyelembe kell venni (lasd 5.1 pont).
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Serdiilok, gyermekek és 4 hetes koru vagy idésebb, és legalabb 3 kg testtomegii csecsemok
HIV-1-fertozott betegek, akiknél az integrazgatlo csoporttal szembeni rezisztencia nem mutathato ki
A dolutegravir ajanlott adagja a testtomeg ¢és életkor alapjan keriil megallapitasra (lasd 1. tablazat ¢és
5.2 pont).

1. tablazat A diszpergal6do tabletta ajanlott adagolasa gyermekek és serdiil6k esetében

Testtomeg (kg) Dézis

legalabb 3, de kevesebb mint 6 5 mg naponta egyszer

legalabb 6, de kevesebb mint 10
< 6 hoénapos 10 mg naponta egyszer

> 6 honapos 15 mg naponta egyszer

legalabb 10, de kevesebb mint 14 | 20 mg naponta egyszer

legalabb 14, de kevesebb mint 20 | 25 mg naponta egyszer

20 vagy tobb 30 mg naponta egyszer

Alternativ lehetoségként, ha ez valamiért elényosebb, a dozis 2 egyenld részre oszthato, az egyik adagot
reggel, a masik adagot este bevéve (lasd 2. tablazat és 5.2 pont).

2. tablazat A diszpergalodé tabletta ajanlott adagolasanak alternativaja gyermekek és serdiilok
esetében

Testtomeg (kg) Dézis

legalabb 3, de kevesebb mint 6 -

legalabb 6, de kevesebb mint 10
< 6 honapos 5 mg naponta kétszer

> 6 honapos 10 mg naponta kétszer

legalabb 10, de kevesebb mint 14 | 10 mg naponta kétszer

legalabb 14, de kevesebb mint 20 | 15 mg naponta kétszer

20 vagy tobb 15 mg naponta kétszer

HIV-1-fertozott, az integrdzgatlo csoporttal szembeni rezisztenciat mutato betegek
Integrazgatlo csoporttal szembeni rezisztenciat mutato serdiilok, gyermekek és csecsemok esetében,
megfeleld mennyiségli adat hianyaban a dolutegravirra vonatkozoéan nem adhat6 dozisajanlas.

Filmtabletta

A Tivicay elérhet6 diszpergalodo tabletta formajaban a 4 hetes koru vagy ennél idésebb, és legalabb 3 kg
testtomegli gyermekek szamara, illetve azon betegek szamara, akiknek a filmtabletta forma nem megfeleld.
A Tivicay elérhet6 filmtabletta formajaban a 6 éves vagy ennél iddsebb, és legalabb 14 kg testtomegii
gyermekek szamara. A betegek valthatnak a diszpergalodo tabletta és a filmtabletta alkalmazasa kozott.
Azonban a diszpergal6do tabletta és a filmtabletta biohasznosulasa nem egyezik meg, ezért egy az egyben,
ugyanakkora, milligrammban kifejezett adagban nem cserélhetok ki egymassal (1asd 5.2 pont). Példaul az
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ajanlott feln6tt dozis felnbtteknek a diszpergalodo tablettabol 30 mg, ellenben a filmtablettabol 50 mg. A
diszpergalodo tabletta és a filmtabletta kozott valto betegeknek kdvetniiik kell az adott gyogyszerformara
vonatkoz6 dozisajanlasokat.

Kihagyott adagok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a Tivicay egy adagjat, akkor be kell vennie, amilyen hamar lehetséges,
feltéve, hogy a kovetkezd adag bevétele nem 4 6ran beliil esedékes. Ha a kovetkez6 adag 4 6ran beliil
esedékes, a betegnek nem kell bevennie a kihagyott adagot, és egyszeriien csak folytatnia kell a szokasos
adagolasi rendet.

Iddsek

A dolutegravir 65 éves és ennél id6sebb betegeknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségl adat all
rendelkezésre. Nincs bizonyiték arra, hogy az idds betegek més adagot igényelnének, mint a fiatalabb
felnéttek (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe, kdzepesen stlyos, illetve stlyos vesekarosodasban szenvedd (kreatinin-clearance <30 ml/perc,
dializiskezelésben nem részesiil) betegeknél nincs sziikkség dozismodositasra. Nem allnak rendelkezésre
adatok dializis-kezelésben részesiil6 betegekrol, azonban farmakokinetikai kiilonbségek ennél a
betegcsoportndl nem varhatoak (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe, illetve kdzepesen stilyos majkarosodasban (Child—Pugh A vagy B osztaly) szenvedd betegeknél nincs
sziikség dozismodositasra. Nem allnak rendelkezésre adatok sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C
osztaly) szenvedo betegekrdl, ezért ennél a betegcsoportnal a dolutegravir elovigyazattal alkalmazandoé (1asd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A dolutegravir biztonsagossagat és hatdsossagat 4 hetesnél fiatalabb vagy 3 kg-ndl alacsonyabb testtomegii
gyermekek esetében nem igazoltak. Integrazgatld csoporttal szembeni rezisztenciat mutato serdiilok,
gyermekek €s csecsemok esetében, megfelelo mennyiségili adat hianyaban a dolutegravirra vonatkozéan nem
adhat6 dozisajanlas. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs
az adagolasra vonatkozd javaslat.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Tivicay étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd (lasd 5.2 pont). Integrazgatlo csoport
elleni rezisztencia (kiilondsen Q148 mutacioval rendelkezd betegek esetében) fennallasa esetén a Tivicay-t
étkezés kdzben javasolt bevenni, az expozicio novelése érdekében (lasd 5.2 pont). A diszpergalodo tabletta
diszpergalhato ivovizben, vagy lenyelhetd egészben is ivovizzel.

Diszpergalas esetén a viz mennyisége az eloirt tablettak szamatol fiigg. A tablettaknak teljes mértékben
diszpergalodniuk kell a bevétel el6tt. Ugyanakkor a tablettakat nem szabad elragni, eltorni vagy dsszetorni.
A gyodgyszeradagot az elkészitésétdl szamitott 30 percen beliil be kell venni. Ha t6bb mint 30 perc telt el, az
adagot ki kell dnteni és egy 11j adagot kell késziteni. A tabletta diszpergalasara vonatkoz6 részletes utmutatas
megtalalhatd a betegtajékoztatoban (1asd Alkalmazasi utmutato 1épésrdl 1épésre).

Ha a beteg egészben veszi be a tablettakat, akkor a fuldoklas veszélyének elkeriilése érdekében egyszerre
csak egy tablettat nyeljen le.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
Olyan szlk terapias tartomanyu gyogyszerek, amelyek szubsztratjai a szerves kation transzporter 2-nek
(OCT2), beleértve tobbek kozott a fampridint (amely dalfampridin néven is ismert, lasd 4.5 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Integrazgatld csoporttal szembeni kiillonleges figyelmet igényl6 rezisztencia

Integrazgatlé csoporttal szembeni rezisztencia fennallasa esetén a dolutegravir alkalmazasara vonatkozo
dontésnél figyelembe kell venni, hogy a Q148+>2 G140A/C/S-, E138A/K/T- és L741-val kapcsolatos
masodlagos mutaciokat hordozo virustorzsek esetén a dolutegravir hatasossaga jelentésen kisebb (1asd
5.1 pont). Bizonytalan, hogy a dolutegravir mennyiben biztosit tobblet-hatasossagot az ilyen tipust
integrazgatlo csoporttal szembeni rezisztencia esetén (lasd 5.2 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A dolutegravirral kapcsolatban tilérzékenységi reakciokat jelentettek borkititéssel, szisztémas tiinetekkel és
néha szervi diszfunkcidval, beleértve a stlyos majreakciokat. A dolutegravir és egyéb gyanls gyogyszerek
adasat azonnal abba kell hagyni, ha talérzékenységi reakciok jelei vagy tlinetei alakulnak ki (a teljesség
igénye nélkiil beleértve a sulyos borkiiitést vagy az emelkedett méajenzimszintekkel kisért borkiiitést, lazat,
altalanos rossz kozérzetet, faradtsagot, izom- és iziileti fajdalmakat, bérhdlyagosodast, szajiiregi
elvaltozasokat, conjunctivitist, arcoedemat, eosiniphiliat, angiooedemat). A klinikai allapotot, beleértve a
maj aminotranszferaz- és a bilirubin-szinteket, rendszeres ellendrzés alatt kell tartani. A talérzékenységi
reakciok kialakulasat kovetden, a dolutegravir vagy egyéb gyanus gyogyszerek szedésének abbahagyasat
illetd késlekedés életveszélyes allergias reakciokhoz vezethet.

Immunreaktivacids szindroma

Stlyos immunhidnyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia (combination
antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel
szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy a tlinetek
sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban
figyeltek meg. F6bb példak erre a Cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium
fert6zések, valamint a Pneumocystis jirovecii pneumonia. Barmilyen gyulladésos tiinetet ki kell vizsgélni,
illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulas idépontja
valtozo és ezek az események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is eldfordulhatnak.

Az immunrekonstiticios szindromaval 6sszhangban a maj biokémiai jellemzdinek fokozdodasat figyelték
meg egyes hepatitis B- és/vagy C-tarsfert6zésben szenvedd betegeknél a dolutegravir-kezelés kezdetén.
Hepatitis B- és/vagy C-tarsfertdzésben szenvedd betegeknél ajanlott a maj biokémiai jellemz6inek
rendszeres ellenérzése. A dolutegravir alapt terapia megkezdésekor hepatitis B-tarsfertézésben szenvedo
betegeknél kiilonds figyelmet kell forditani a hatasos hepatitis B-kezelés megkezdésére, illetve folytatasara
(a kezelési irdnyelvek alapjan) (lasd 4.8 pont).

Opportunista fertézések

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a dolutegravir vagy barmely mas antiretroviralis kezelés nem
gyogyitja meg a HIV-fert6zést, és tovabbra is kialakulhatnak opportunista fert6zések és a HIV-fert6zés
egyeb szovodményei. Ezért a betegeket az ilyen szovodményes HIV-betegségek kezelésében jartas orvosok
gondos megfigyelése alatt kell tartani.

Gyobgyszerkolesonhatasok

Az integrazgatld csoporttal szembeni rezisztencia esetén keriilni kell azokat a tényezoket, amelyek
csokkentik a dolutegravir-expoziciot (lasd 4.5 pont). Ilyen tényez6 a dolutegravir-expoziciot csokkentd
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa (pl. magnézium/aluminium tartalmu antacidok, vas- és kalcium-potlo
készitmények, multivitaminok és indukalo hatasu szerek, etravirin (hatasfokozoval kiegészitett protedzgatlok
nélkiil), tipranavir/ritonavir, rifampicin, k6zonséges orbancfii és egyes antiepileptikus gyogyszerek) (lasd

4.5 pont).
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Etkezés kozben a Tivicay és a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-kiegésziték vagy
multivitamin-készitmények egyidejiileg bevehetok. Ha azonban a beteg a Tivicay-t éhgyomorra veszi be,
akkor a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitOket vagy multivitaminokat 2 6raval
a Tivicay bevétele utan vagy 6 oraval az el6tt javasolt bevenni (lasd 4.5 pont).

crcr

megkezdésekor és befejezésekor a glikémias kontroll fenntartasa érdekében mérlegelni kell a metformin
adagjanak csokkentését (lasd 4.5 pont). A metformin a vesén at iriil, igy a dolutegravirral valo egyideji
alkalmazas esetén fontos a vesefunkcio6 rendszeres ellendrzése. Ez a kombinacio fokozhatja a tejsavas
acidosis kockazatat kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo (3a stadiumi, 45—59 ml/perc kreatinin
clearance [CrCl]) betegeknél, igy dvatossag ajanlott. Nyomatékosan javasolt mérlegelni a metformin
adagjanak csokkentését.

Osteonecrosis

biszfoszfonatokat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszuppressziot, a nagyobb testtomeg-indexet),
osteonecrosis eseteket jelentettek elérehaladott HIV-betegségben szenveddknél és/vagy hossza idotartami
CART-expozici6 esetén. A betegeket tajekoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti f4jdalmat,
izlileti merevséget vagy mozgasi nehézséget észlelnek.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-névekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat el6.
Ezek a valtozasok részben Gsszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmdddal. A lipideknél egyes
esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig ugy tiinik, hogy a testtomeg-emelkedés tobb
tényezo6tol fiigg, példaul a demografiai tényezoktol, a betegséggel kapcsolatos szempontoktol és a CART
adagolasi sémajatol. A vérlipid- és a vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre
allo HIV-kezelési iranyelveket. A lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Lamivudin és dolutegravir

A két gyogyszerbdl, a naponta egyszer adott 50 mg-os dolutegravir filmtablettabol és a naponta egyszer adott
300 mg lamivudinbol all6 adagolasi rendet két nagy, randomizalt és vak elrendezésii klinikai vizsgalatban, a
GEMINI 1-ben és a GEMINI 2-ben tanulmanyoztak (lasd 5.1 pont). Ez az adagolasi rend csak olyan HIV-1
fert6zés kezelésére alkalmas, ahol nem all fenn ismert vagy gyanitott rezisztencia az integrazgatlok
csoportjaval vagy a lamivudinnal szemben.

Segédanyagok

A Tivicay kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
Jhatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a dolutegravir farmakokinetikajara

Az integrazgatld gyogyszercsoporttal szembeni rezisztencia esetén keriilni kell minden olyan tényez6t,
amely csokkenti a dolutegravir-expoziciot.

A dolutegravir foként az UGT1A1 altal katalizalt metabolizmus utjan tiriil. A dolutegravir egyuttal az
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp és BCRP szubsztratja is; ezért azok a gyogyszerek, amelyek ezen

crcr

srer

A dolutegravir abszorpciojat egyes savlekotod gyogyszerek csokkentik (lasd 3. tablazat).
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A dolutegravir hatdsa mas gydgyszerek farmakokinetikajara

In vivo a dolutegravir nem gyakorolt hatast a midazolamra, ami a CYP3A4-aktivitas egy tesztvegyiilete. Az
in vivo és/vagy in vitro adatok alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelyek valamelyik jelentésebb enzim vagy transzporter (mint példaul a CYP3 A4,
CYP2C9 és Pgp) szubsztratjai (tovabbi informacidért lasd az 5.2 pontot).

In vitro a dolutegravir gatolja a renalis szerves kationtranszporter 2-t (OCT2), és a multidrug és toxin
extrazios transzporter (MATE) 1-et. In vivo a kreatinin clearance 10—14%-os (a szekrécios frakcido OCT2- és
MATE-1-transzport fliggd) csokkenését figyelték meg betegekben. /n vivo a dolutegravir fokozhatja azoknak

crer

MATE-1-t6l (pl. fampridin [dalfampridin néven is ismert], metformin) (lasd 3. tablazat).

A dolutegravir in vitro gatolta a vese felvevo transzportereit, a szerves anion-transzportereket (OAT1-et) és
az OAT3-at. Az OAT-szubsztrat tenofovir in vivo farmakokinetikéjara gyakorolt hatds hidnya alapjan nem
valoszinli az OAT1 in vivo gatlasa. Az OAT3 gatlasat nem tanulmanyoztak in vivo. A dolutegravir

fiigg.

Kivalasztott antiretroviralis és nem antiretroviralis gyogyszerekkel fennallo igazolt és elméletileg varhato
kolcsonhatasok a 3. tablazatban keriilnek felsorolasra.

Kolcsdnhatas-tablazat

A dolutegravir és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek kolcsonhatésai a 3. tablazatban keriilnek
felsorolasra (az emelkedés jeldlése ,,17, a csokkenésé ,,|”, a valtozatlansagé ,,<»”, a koncentracio vs. ido
gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracio€ ,,Cmax’, mig az adagolasi
intervallum végén mért koncentraciéé ,,Ct”).

3. tabldzat: Gyogyszerkolcsonhatasok

Gyogyszerek Kolcsonhatas Az egyiittes alkalmazasra vonatkozo6 ajanlasok
terapias teriiletek A valtozas mértani
szerinti felsorolasban | atlaga (%)

HIV-1 antiviralis gyégyszerek

Non-nukleozid reverz transzkriptazgatlok

Etravirin Dolutegravir ¥ A hatasfokozoval kiegészitett proteazgatlok nélkiil
hatasfokozoval AUCH 71% adott etravirin csokkentette a dolutegravir
kiegészitett Cinax ¥ 52% plazmakoncentraciojat. A dolutegravir ajanlott felnott
proteazgatlok nélkiil Crtd 88% dézisat hatasfokozoval kiegészitett proteazgatlok

nélkiil adott etravirin egyidejii alkalmazasa esetén
Etravirin <> naponta kétszer kell adagolni. Gyermekek esetében a
(UGT1A1 és CYP3A testtomeg alapjan megallapitott napi egyszeri dozist
naponta kétszer kell adagolni. Integrazgatlo-
rezisztens betegeknél a dolutegravir nem hasznalhato
egyiitt etravirinnel atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir vagy lopinavir/ritonavir egyiittes
alkalmazasa nélkiil (lasd még alabb a tablazatban).

enzimek indukcioja)

Lopinavir/ritonavir + | Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.
etravirin AUC T 11%

Crax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
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Darunavir/ritonavir +
etravirin

Dolutegravir ¥
AUC | 25%
Crnax ¥ 12%
Cti 36%

Darunavir <>

Ritonavir <>

Doézismodositas nem sziikséges.

Efavirenz Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dozisat efavirenz
AUC 4 57% egyideji alkalmazasa esetén naponta kétszer kell
Crnax ¥ 39% adagolni. Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
Ctd 75% megallapitott napi egyszeri dozist naponta kétszer
kell adagolni.

Efavirenz <> (korabbi Integrazgatl6 csoport elleni rezisztencia esetén olyan

kontrollok) alternativ kombinaciok alkalmazasat kell mérlegelni,

(UGTIALI és CYP3A amelyek nem tartalmaznak efavirenzet (lasd

enzimek indukcidja) 4.4 pont).

Nevirapin Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dozisat nevirapin
(Nem vizsgaltak; hasonld | egyidejli alkalmazasa esetén naponta kétszer kell
expozicio-csokkenés adagolni. Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
varhat6 az indukcio megallapitott napi egyszeri dozist naponta kétszer
kovetkeztében, mint amit | kell adagolni.
az efavirenzzel figyeltek | Integrazgétld csoport elleni rezisztencia esetén olyan
meg.) alternativ kombinaciok alkalmazasat kell mérlegelni,

amelyek nem tartalmaznak nevirapint (lasd 4.4 pont).

Rilpivirin Dolutegravir <> Dozismoddositas nem sziikséges.

AUC T 12%
Crmax T 13%
Ct T 22%
Rilpivirin <>
Nukleozid tipusu reverz transzkriptazgatlok
Tenofovir Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.
AUC T 1%
Crmax ¥ 3%
Cti 8%
Tenofovir <>
Protedzgatlok
Atazanavir DolutegravirT Dozismodositas nem sziikséges.
AUC T 91%
Coa T 50% Atazanavirral valéo kombinacidban a Tivicay nem
ct 1 180% adhato napi kétszer 30 mg-nal nagyobb dézisban a
vonatkoz6 adatok hianya miatt (lasd 5.2 pont).
Atazanavir <> (korabbi
kontrollok)
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek gatlasa)
Atazanavir/ritonavir Dolutegravir T Dozismodositas nem sziikséges.

AUC T 62%
Crax T 34%
CtT121%

Atazanavir <>

Ritonavir <>
(UGT1A1 és CYP3A

enzimek gatlasa)

Atazanavirral val6é kombinacidban a Tivicay nem
adhato napi kétszer 30 mg-nal nagyobb dézisban a
vonatkoz6 adatok hianya miatt (I1asd 5.2 pont).
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Tipranavir/ritonavir Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott feln6tt dozisat
(TPVARTYV) AUC J{ 59% tipranavir/ritonavir egyidejli alkalmazasa esetén
Conax ¥ 47% naponta kétszer kell adagolni. Gyermekek esetében a
Ctd 76% testtomeg alapjan megallapitott napi egyszeri dozist
(UGT1A1 és CYP3A naponta kétszer kell alkalmazni.
enzimek indukci6ja) Integrazgatl6 csoporttal szembeni rezisztencia esetén
ezt a kombinacidt kertilni kell (lasd 4.4 pont).
Fozamprenavir/ Dolutegravir + Az integrazgatld csoporttal szembeni rezisztencia
ritonavir (FPV+RTV) AUC 4 35% hianya esetén nem sziikséges dozismodositas.
Conax ¥ 24% Ha integrazgatlo csoport elleni rezisztencia 4ll fenn,
Cr 4 49% olyan kombinacidk alkalmazasat kell mérlegelni,
(UGT1A1 és CYP3A amelyek nem tartalmaznak fozamprenavir/ritonavir
enzimek indukcidja) kombinaciot.
Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Dozismodositas nem sziikséges.
AUC { 22%
Crnax ¥ 11%
Cas {4 38%
(UGT1ALl és CYP3A
enzimek indukcidja)
Lopinavir/ritonavir Dolutegravir <> Dozismddositas nem sziikséges.
AUC { 4%
Crmax > 0%
Casd 6%
Egyéb antiviralis gyégyszerek
Daklatazvir Dolutegravir <> A daklatazvir nem valtoztatta meg a dolutegravir
AUC T 33% plazmakoncentracigjat klinikailag jelent0s
Coax T 29% mértékben. A dolutegravir nem valtoztatta meg a
Ct 1 45% daklatazvir plazmakoncentraciojat. Doézismodositas

Daklatazvir <>

nem sziikséges.

Egyéb gyogyszerek

Kaliumesatorna-blokkolok

Fampridin
(dalfampridin néven is
ismert)

Fampridin T

A dolutegravirral térténé egyidejii alkalmazas
potencialisan gorcsrohamokat okozhat az OCT?2
transzporter gatlasa miatt megemelkedd fampridin
plazmakoncentréacio kdvetkeztében, az egyidejii
alkalmazast nem vizsgaltak. A fampridin
dolutegravirral torténd egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt.

Antikonvulziv szerek

Karbamazepin Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott feln6tt dozisat karbamazepin
AUC 4 492 egyidejii alkalmazasa esetén naponta kétszer kell
Cax ¥ 33% adagolni. Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
Ct il 73% megallapitott napi egyszeri dozist naponta kétszer
kell adagolni. Integrazgatlo-rezisztens betegek
esetében a karbamazepin helyett alternativ
gyogyszert kell valasztani.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dozisat e metabolikus
Fenitoin (Nem vizsgaltak; induktorok egyidejt alkalmazasa esetén naponta
Fenobarbital csokkenés varhatd az kétszer kell adagolni. Gyermekek esetében a

UGT1A1 és a CYP3A
enzimindukcid miatt, a
karbamazepinnél
megfigyelthez hasonlo
csokkenés varhato.)

testtomeg alapjan megallapitott napi egyszeri dozist
naponta kétszer kell adagolni. Integrazgatlo-
rezisztens betegek esetében lehetdség szerint olyan
alternativ kombinaciokat kell alkalmazni, amelyek
nem tartalmazzak ezeket a metabolikus induktorokat.
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Azol tipusu gombaellenes gyogyszerek

Ketokonazol Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges. A tobbi CYP3A4-

Flukonazol (Nem vizsgaltak) gatlo adatai alapjan jelent6s emelkedés nem varhato.

Itrakonazol

Pozakonazol

Vorikonazol

Gyogynovény-készitmények

Kozonséges orbancflii | Dolutegravir ¥ A dolutegravir ajanlott felnétt dozisat orbanctii
(Nem vizsgaltak; egyidejli alkalmazasa esetén naponta kétszer kell

csokkenés varhato az
UGT1A1 és a CYP3A
enzimindukcid miatt, a
karbamazepinnel
megfigyelthez hasonld
csokkenés varhato.

adagolni. Gyermekek esetében a testtomeg alapjan
megallapitott napi egyszeri dozist naponta kétszer
kell adagolni. Integrazgatlo-rezisztens betegeknél
lehetdség szerint olyan alternativ kombinaciokat kell
alkalmazni, amelyek nem tartalmaznak orbancfiivet.

Savlekotok és étrendkie

észitok

Magnézium/ Dolutegravir ¥ A magnézium/aluminium-tartalmu savlekotok a
aluminium-tartalma AUC 4 74% dolutegravirt6l idében jol elkiilonitve szedenddk
savlekotok Conax ¥ 72% (legalabb 2 oraval eldtte vagy 6 oraval utana).
(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)
Kalciumpétlo Dolutegravir ¥ - Etkezés kozben bevehet6 egyidejiileg a Tivicay és a
készitmények AUC 4 39% kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo
(¢hgyomorra torténd Conax ¥ 37% étrend-kiegészitok vagy multivitamin-készitmémyek.
bevétel) Cos ¥ 39% - Ha a Tivicay ¢éhgyomorra keriil bevételre az ilyen

(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

készitményeket legalabb 2 éraval a Tivicay bevétele
utan vagy legalabb 6 oraval az el6tt kell bevenni.

Vaspotlo Dolutegravir ¥ _ . TR .
készitmények AUC 4 54% A hlvatkoz'ott' dolutegryaw’r-e)’;pozwl’o csokkenéseket a
(éhgyomorra torténd Co L 57% duoh%te:graVlr' ¢s ezen kesmtrpenyek ehgyomorra
bevétel) Cou b 5604 torténd bevételekor figyelték meg. Teli gyomor
24 ° esetén a kalcium vagy vaspotlokkal tortént egyidejti
(Komplex-képzés a bevétel . ci6 véltozdsat a tanlalékhat
. . evetel eseten az expozicio valtozasat a taplalekhatas
polivalens kationokkal) sdositott k hatds3 (ci6 h 14
Multvitaminok Dolut 1 modositotta, ennek hatdsara az expozicid hasonlo
ulll ) olutegravir volt, mint a dolutegravir éhgyomorra torténd
(kalciumot, vasat és AUC | 33% bevételekor észlelt.
magnéziumot Conax ¥ 35%
tartalmazo Cas ¥ 32%
kfészitmények)" | (Komplex-képzés a
(éhgyomorra torténd | polivalens kationokkal)
bevétel)
Kortikoszteroidok
Prednizon Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.

AUC T 11%
Crax T 6%
Cct T 17%
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Antidiabetikumok

Metformin

Metformin T

Ha naponta egyszer

50 mg-os dolutegravir

filmtablettaval egyiitt

alkalmazzak:

Metformin
AUC T 79%
Crmax T 66%

Ha naponta kétszer

50 mg-os dolutegravir

filmtablettaval egytitt

alkalmazzak:

Metformin
AUC T 145%
Comax T 111%

A glikémias kontroll fenntartasa érdekében
mérlegelendd a metformin dozisanak csokkentése a
dolutegravirral torténd egyiittes alkalmazas kezdetén
¢s abbahagyasakor. K6zepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél mérlegelni
kell a metformin dozisanak csokkentését a
dolutegravirral torténd egyideji alkalmazas esetén, a
tejsavas acidosis kockazatanak fokozodasa miatt a
metformin-koncentracioé emelkedése kovetkeztében
(lasd 4.4 pont).

Mycobacterium elleni gyogyszerek

Rifampicin Dolutegraviry A dolutegravir ajanlott felndtt dozisat rifampicin
AUC 4 54% egyidejii alkalmazasa esetén naponta kétszer kell
Crnax ¥ 43% adagolni, ha nem 4ll fenn integrazgatlo csoporttal
Ct472% szembeni rezisztencia. Gyermekek esetében a
(UGT1AL1 és CYP3A testtomeg alapjan megallapitott napi egyszeri dozist
enzimek indukci6ja) naponta kétszer kell adagolni.
Integrazgatl6 csoporttal szembeni rezisztencia esetén
ezt a kombinacidt kertilni kell (lasd 4.4 pont).
Rifabutin Dolutegravir <> Dozismddositas nem sziikséges.
AUC 4 5%
Cumax T 16%
Ct{ 30%
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcidja)
Oralis fogamzasgatlok
Etinilosztradiol (EE) Dolutegravir <> A dolutegravir nem gyakorolt farmakodinamias

Metadon <>
AUC | 2%
Cinax © 0%
Ctd 1%

¢és norelgesztromin EE & hatast a luteinizald hormonra (LH), a folliculus
(NGMN) AUC T 3% stimulalé hormonra (FSH) és a progeszteronra. Nem
Conax ¥ 1% sziikséges az oralis fogamzasgatlok dozismddositasa
dolutegravirral valo egylittes alkalmazas esetén.
NGMN <
AUC 4 2%
Cunax ¥ 11%
Fajdalomcsillapitok
Metadon Dolutegravir <> Egyik hatéanyag dézisanak mddositasa sem

sziikséges.

Gyermekek és serdilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Tivicay klinikailag indokolt esetben alkalmazhato terhesség alatt.

A terhes néknél torténo alkalmazasarol rendelkezésre allé nagy mennyiségii adat (tobb mint 1000 terhesség
kimenetelének eredménye) nem igazolt sem malformativ, sem foto/neonatalis toxicitast.

Két nagy, Botswanaban (Tsepamo) és Szvazifoldon végzett, terhességi kimenetelekre vonatkozo surveillance
vizsgalatbol szarmazo6 adatok (tobb mint 14 000 terhességi kimenetel), valamint egyéb forrasok sem utalnak,
a velocs6zarddasi rendellenességek kockazatanak ndvekedésére a dolutegravir-expoziciot kovetden.

A veldcs6zarodasi rendellenesség az atlag populaciobam 1000 élvesziiletésbdl 0,5—1 esetben fordul el
(0,05-0,1%).

A Tsepamo-vizsgalat adatai nem mutatnak szignifikans kiilonbséget a veldcsézarodasi rendellenességek
prevalenciajaban (0,11%) a fogantataskor dolutegravir-kezelésben részesiilt (tobb mint 9400 expozicio), a
fogantataskor dolutegravirt nem tartalmazo antiretroviralis kezelésben részesiilt (0,11%), és a nem HIV-
fertdzott (0,07%) anyak csecsemdi kozott.

A Szvazifoldon végzett vizsgalat adatai szerint a vel6csdzarodasi rendellenességek prevalenciaja (0,08%)
azonos volt a fogantataskor dolutegravir-kezelésben részesiilt (tobb mint 4800 expozicid), és a nem HIV-
fert6zott (0,08%) anyak csecsemdOi kozott.

Az antiretroviralis kezelés terhességi regiszter (APR) tobb mint 1000 olyan terhességre vonatkozo adatai,
ahol az elsd trimeszterben dolutegravirt alkalmaztak, nem utalnak a sulyos fejlodési rendellenességek
fokozott kockazatara, az altalanos populaciohoz vagy a HIV fert6zott n6khoz képest.

Az allatokon végzett reproduktiv toxikoldgiai vizsgalatok soran nem allapitottak meg karos fejlodési
eredményeket, ideértve a veldcsézarodasi rendellenességet is (lasd 5.3 pont).

A dolutegravir embernél atjut a placentan. HIV-fertdzott terhes ndknél a dolutegravir-koncentracié median
értéke kb. 1,3-szer magasabb volt a kdldokzsinorban, mint az anyai periférias plazmaban.

Nem all rendelkezésre elegendd informdacio a dolutegravir ujsziilttekre gyakorolt hatdsairol.

Szoptatas

A dolutegravir kis mennyiségben kivalasztodik az anyatejbe (az anyatejben és az anyai plazmaban mért
dolutegravir-koncentracié aranya (median érték) 0,033). Nem all rendelkezésre elegendé informacié a
dolutegravir Ujsziilottekre/csecsemokre gyakorolt hatasarol.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nok ne szoptassak
csecsemojiiket.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir férfiak, illetve nok termékenységére gyakorolt hatasarol. Az
allatkisérletek arra utalnak, hogy a dolutegravirnak nincs hatasa a himek és a ndstények termékenységére
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy szédiilést jelentettek a dolutegravir alkalmazéasa soran. A beteg
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeinek mérlegelése soran szem elott kell

tartani a beteg klinikai allapotat és a dolutegravir mellekhatasprofiljat.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A felnétt betegeknél észlelt legsulyosabb mellékhatas a talérzékenységi reakcid volt, amely borkiiitést és a
majra gyakorolt stulyos hatasokat foglalt magaban (lasd 4.4 pont). A kezelés soran leggyakrabban észlelt
mellékhatas az émelygés (13%), a hasmenés (18%) és a fejfajas (13%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A legalabb lehetségesen 0sszefliggd a dolutegravirral kapcsolatosnak tekintett mellékhatasok szervezet,
szervrendszerek €és abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsoroldsra. A gyakorisagi kategoriak a kdvetkezok:
nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).
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. tablazat: Mellékhatasok

Immunrendszeri Nem gyakori Tulérzékenység (lasd 4.4 pont)
betegségek és tiinetek Nem gyakori Immunrekonstiticié szindroma (1asd 4.4 pont)**
Pszichiatriai korképek Gyakori Insomnia
Gyakori Koros almok
Gyakori Depresszid
Gyakori Szorongas
Nem gyakori Pénikroham
Nem gyakori Ongyilkossagi gondolatok*, dngyilkossagi kisérlet*
*kiilonosen olyan betegeknél, akik kortorténetében
depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel.
Ritka Befejezett ongyilkossag
*kiilonosen olyan betegeknél, akik kortorténetében
depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel.
Idegrendszeri Nagyon gyakori Fejfajas
betegségek és tiinetek Gyakori Szédiilés
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Hényinger
betegségek és tiinetek Nagyon gyakori Hasmenés
Gyakori Hanyas
Gyakori Flatulencia
Gyakori Féjdalom a has fels6 részében
Gyakori Hasi fajdalom
Gyakori Hasi diszkomfort érzés
Mij- és epebetegségek, Gyakori Glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)- és/vagy
illetve tiinetek glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT)-szint
emelkedése
Nem gyakori Hepatitis
Ritka Akut majelégtelenség, emelkedett bilirubinszint®**
A bér és a bor alatti Gyakori Borkiiités
szovet betegségei és Gyakori Pruritus
tiinetei
A csont- és Nem gyakori Arthralgia
izomrendszer, valamint | Nem gyakori Myalgia
a kotészovet betegségei
és tiinetei
Altalinos tiinetek, az Gyakori Féradtsag
alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Laboratoériumi és egyéb | Gyakori Kreatin-foszfokinaz (CPK)-szint emelkedése,
vizsgalatok eredményei testtomeg-novekedés

**]asd alabb a “Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt.

***megmelkedett transzaminaz-szintekkel tarsulva.

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

A dolutegravir-kezelés elsé heteiben el6fordult a szérum kreatininszint emelkedése, amely 48 héten at stabil

maradt. 48 héttel a kezelés kezdete utan a kiindulasi értékhez képest 9,96 mikromol/l atlagos valtozast
figyeltek meg. A kreatininszint emelkedései a kiilonféle alap kezelési rendek esetében hasonldak voltak.
Ezeket a valtozasokat nem tekintik klinikailag relevansnak, mivel nem utalnak a glomerulus filtracios rata

valtozasara.

46




Hepatitis B- vagy C-tarsfertozés

A 111 fazisu vizsgalatokba bevonhatok voltak hepatitis B- ¢s/vagy C-tarsfertézésben szenvedo betegek,
feltéve, hogy kiindulasi m4j biokémiai vizsgalati eredményeik nem haladtak meg a normalérték fels6
hataranak (ULN) 5-szorosét. Osszességében a hepatitis B- és/vagy C-tarsfertdzésben szenvedd betegek
biztonsagossagi profilja hasonld volt a hepatitis B- vagy C-tarsfertézésben nem szenved6knél megfigyelthez,
bar a GOT- és a GPT-rendellenességek aranya minden kezelési csoportban magasabb volt a hepatitis B-
és/vagy C-tarsfertézésben szenveddk alcsoportjaban. Egyes hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben szenvedo
betegeknél a maj biokémiai paraméterek emelkedett értékeit figyelték meg a dolutegravir-kezelés kezdetén,
Osszhangban az immunrekonstiticios szindromaval, kiilondsen azoknal, akiknél abbahagytdk a hepatitis B
elleni kezelést (1asd 4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhidnyos allapotban szenvedé HIV-fertozott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) elkezdésekor gyulladasos reakciod jelentkezhet a normalisan tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista fertézésekre is. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasat
is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozd, és ezek az
események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (1asd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia sordn a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiulok

A folyamatban 1év6 P1093 (ING112578) és ODYSSEY (201296) vizsgalatokban résztvevo, a filmtabletta
vagy a diszpergalodo tabletta ajanlott dozisat naponta egyszer kapo 172 csecsemd, gyermek és serdiilokora
(4 hetes kort vagy annal idosebb, de 18 évesnél fiatalabb, és legalabb 3 kg testtomegli) betegre vonatkozoan
rendelkezésre allo adatok alapjan — a felnétt populacioban észlelt mellékhatasokon til — nem jelentkezett
mas tipust mellékhatas.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelenleg korlatozottan all rendelkezésre tapasztalat a dolutegravir tiladagolasaval kapcsolatban.

Az egyszeri nagyobb adagokkal (legfeljebb 250 mg egészséges személyeknek, filmtabletta formajaban)
kapcsolatos korlatozott tapasztalatok nem mutattak semmilyen specifikus tiineteket, illetve jeleket azokon
tal, amelyek mellékhatasként felsoroldsra kertiltek.

A tiladagolas tovabbi kezelését a klinikai indokoltsag, illetve az orszagos toxikoldgiai kozpont ajanlasa
alapjan kell végezni, ahol ilyen rendelkezésre all. A dolutegravir tuladagolasnak nincs specifikus kezelése.
Ha taladagolas fordul el6, a beteget megfeleld, rendszeres ellendrzés mellett sziikség szerinti tdmogato

kezelésben kell részesiteni. Mivel a dolutegravir nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, nem
valdszinii, hogy dializissel jelentds mértékben eltavolithato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémads virusellenes szerek, egyeb virusellenes szerek. ATC-kod: JOSAJ03
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Hatdsmechanizmus
A dolutegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez val6 kotodés utjan gatolja, és akadalyozza a

replikacios ciklusban.

Farmakodindmias hatasok

Antiviralis aktivitas sejtkulturaban

A dolutegravir ICs értéke 0,5 nM volt kiillonb6z6 laboratoriumi térzsekben, PBMC felhasznalasaval, majd
MT-4 sejtek alkalmazasaval 0,7-2 nM ko6zott mozgott. Hasonlo ICsg értékeket észleltek klinikai
izolatumokban, jelentds kiilonbségek nélkiil az egyes altipusokban; egy A, B, C, D, E, F és G kladot,
valamint O-csoportot tartalmazo, 24 HIV-1 izoldtum panelben az ICs atlagérték 0,2 nM (tartomany:
0,02-2,14) volt. Az ICs atlagérték 3 HIV-2 izolatum esetében 0,18 nM (tartomany: 0,09-0,61) volt.

Virusellenes aktivitas mas virusellenes szerekkel kombinacioban

In vitro nem észleltek antagonista hatasokat a dolutegravir és mas vizsgalt antiretroviralis szerek (sztavudin,
abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok és raltegravir) esetében. Ezen
feliil nem tapasztaltak antagonista hatast a dolutegravir és az adefovir esetében, tovabba a ribavirinnek sem
volt észlelhetd hatasa a dolutegravir aktivitasara.

A human széerum hatdsa
100%-o0s huméan szérumban az atlagos fehérjehajtogatottsdg-valtozas 75-sz06rds volt, amely
0,064 mikrogramm/ml IC90 értéket eredményezett.

Rezisztencia
In vitro rezisztencia

In vitro passzazs-sorozatot alkalmaztak a rezisztencia kialakulasanak tanulmanyozasara. Amikor HIV-1 I1IB
laboratdriumi torzseket hasznaltak passzazsra 112 napon keresztiil, a szelektalddott mutaciok lassan jelentek
meg, szubsztituciokkal az S153Y és F poziciokban, amelyek 4-es (tartomany: 2—4) érzékenységi szintii
legnagyobb hajtogatottsagi valtozast eredményeztek. Ezek a mutaciok nem szelektalodtak ki dolutegravirral
kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatokban. NL432 torzset hasznalva E92Q (3-szoros valtozas — FC 3) és
G193E (FC 3 is) mutaciok szelektalodtak ki. E92Q mutacid szelektalodott ki el6zetesen kialakult raltegravir
elleni rezisztenciaval rendelkezd, dolutegravirral kezelt betegekben (mésodlagos mutdcidként besorolva a
dolutegravirra).

Tovabbi szelekcios kisérletekben, amelyekben B-altipusba tartozo klinikai izolatumokat hasznaltak, R263K
mutaciot észleltek mind az 6t izolatumban (a 20. héttdl kezdve). A C (n =2) és A/G (n = 2) izolatumok
esetében az R263K integraz szubsztitucid egy izolatumban, mig a G118R két izolatumban szelektalodott ki.
R263K szubsztiticiot jelentettek két ART-kezelésben mar részesiilt, de INI-vel még nem kezelt betegnél (B-
¢és C-alcsoport) a klinikai programban, de ennek nem volt hatasa in vitro a dolutegravir iranti érzékenységre.
A G118R csokkenti a dolutegravir iranti érzékenységet a helyspecifikus (FC 10) mutansokban, de nem
észlelték a III. fazisu programban dolutegravirt szed6 betegeknél.

A raltegravir/elvitegravir primer mutaciok (Q148H/RK, N155H, Y143R/H/C, E92Q ¢és T661) egyedi
mutacioként nem befolyasoljak dolutegravirral szembeni in vitro érzékenységet. Amikor integrazgatloval
Osszefliggd masodlagos mutacioként besorolt mutaciokat (a raltegravir/elvitegravir kombinéciora) adtak
ezekhez a primer mutaciokhoz helyspecifikus mutansokkal végzett kisérletekben, a dolutegravir iranti
érzékenység tovabbra is valtozatlan maradt (FC<2 vs vad tipust virus), kivéve a Q148-mutaciok esetét, ahol
5-10-szer, vagy ennél még nagyobb FC-t észleltek bizonyos masodlagos mutaciokkal kombinalva. A
Q148-mutéciok (H/R/K) hatasat is verifikaltak a helyspecifikus mutansokkal végzett passzazs kisérletekben.
Az NL432 torzzsel végzett passzazs-sorozatban, amelyet N155H, illetve E92Q helyspecifikus mutansokkal
kezdtek, nem tapasztaltak tovabbi szelekcidt a rezisztenciara (az FC valtozatlanul 1 koriil maradt). Ezzel
szemben, Q148H (FC 1) mutaciot hordoz6 mutdnsokkal kezdve kiilonféle masodlagos mutéciokat figyeltek

meg, ennek kovetkeztében 10 f61¢ emelkedd FC értékekkel.
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A klinikailag relevans fenotipus hatarértéket (FC vs. vad tipusu virus) nem hataroztdk meg; a genotipusos
rezisztencia jobb eldrejelzdje volt a kimenetelnek.

El6zetesen raltegravir-kezelésben részesiilt betegekbdl szarmazé 705 raltegravirral szemben rezisztens
izolatumot elemeztek a dolutegravirral szembeni érzé¢kenységre. A dolutegravir FC érteke 10 vagy kevesebb
volt a 705 klinikai izolatum 94%-anal.

In vivo rezisztencia

ILb és 1. fazisu vizsgalatokban korabban nem kezelt, dolutegravirt+2 NRTI-t kapo6 betegekben nem
észlelték rezisztencia kialakulasat az integraz gyogyszercsoporttal vagy az NRTI gyogyszercsoporttal
szemben (n = 1118, 48-96 hetes kovetési idd). A GEMINI vizsgalatokban résztvevd, korabban kezeletlen,
144 héten at dolutegravirt + lamivudint kap6 betegeknél (n = 716) nem észlelték rezisztencia kialakulasat az
integraz, illetve az NRTI csoportba tartozo hatéanyagokkal szemben.

A mar korabban tobb sikertelen terapian atesett, de integrazgatlo csoporttal nem kezelt betegeknél
(SAILING vizsgalat) integrazgatlo szubsztitaciokat figyeltek meg 354 dolutegravir és egy, a vizsgalatban
résztvevo orvos altal valasztott alapterapia kombinacidjaval kezelt betegbdl 4 esetben (48 hetes kovetési
id6). E négy esetbdl két betegnél alakult ki egy kiilonleges R263K integraz szubsztitucid 1,93-as maximalis
FC értékkel és egy betegnek voltak kordbbrol fennallo integraz mutacioi, akirdl azt feltételezték, hogy
korabban mar allt integraz-kezelés alatt vagy transzmisszi6 Utjan integrazgatld rezisztens virussal fert6z6dott
meg. Az R263K mutaci6 in vitro is kiszelektalodott (1asd fent).

Az integraz osztalyra kialakult rezisztencia (VIKING-3 vizsgalat) fennallasa esetén az alabbi mutaciok
szelektalodtak ki 32 olyan betegnél, akiknél a vizsgalati protokollban meghatarozott virologiai kudarc
(PDVF) allt fenn a 24 héttel bezarolag a hozzajuk kapcsolodo genotipusokkal (mindegyikiik naponta kétszer
50 mg dozist dolutegravir filmtablettat és optimalizalt alap gyogyszeres kezelést kaptak): 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),N155H (n=1) és EI57E/Q (n = 1). A kezelésre kialakul6 integrazgatld rezisztencia jellemzden
azoknal a betegeknél alakult ki, akiknél el6zdleg fennallé Q148-mutaciot mutattak ki (a kiindulési
idépontban vagy historikusan). Ot tovabbi vizsgélati alanynal észleltek PDVF-et a 24. és a 48. hét kozott, és
koziiliik kettonél kezelés kozben kialakuldé mutaciokat figyeltek meg. A kezelés kozben kialakult mutaciok,
illetve mutaciok keveréke az L741 (n=1) és az N155H (n = 2) volt.

A VIKING-4 vizsgalatban a dolutegravirt (€s az optimalizalt hattérterapiat) vizsgaltak integrazgatloval
szemben primer genotipus rezisztenciat mutatd 30 betegnél a sziirés (Screening) sordn. A kezelés kézben
kialakult és megfigyelt mutaciok dsszhangban voltak azokkal, mint amiket a VIKING-3 vizsgalatban
észleltek.

A mar korabban tobb sikertelen terapidban részesiilt, de integrazgatld gyogyszercsoporttal még nem kezelt
gyermek- és serdiilokort betegek esetében G118R integrazgatld szubsztitiiciot figyeltek meg a vizsgalo altal
valasztott alap kezelési renddel kombinacidban alkalmazott dolutegravirral kezelt 159 beteg koziil 5-nél.
Ezen 6t beteg koziil 4-nél a kovetkez0, integrazzal kapcsolatos tovabbi szubsztituciokat figyelték meg:
L74M, E138E/K, E92E/Q ¢s T661. Az 5 résztvevo koziil, akiknél megjelent a G118R szubsztiticio, négy
esetében alltak rendelkezésre fenotipusra vonatkozo adatok. A dolutegravir FC-értéke (FC, fold change, a
valtozas mértéke a vad tipust virushoz képest) ezen négy résztvevo esetében 6-szoros és 25-szoros kozott
volt.

Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatds

Nem tapasztaltak relevans hatasokat a QTc-szakaszra a klinikai adagot kb. haromszorosan meghaladd
adagoknal.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Elozetesen kezelésben nem részesiilt betegek

A dolutegravir hatasossaga HIV-fert6zott, elézetesen kezelésben nem részesiilt betegeknél két randomizalt,
nemzetkdzi, kettésvak, aktiv-kontrollos vizsgalat, a SPRING-2 (ING113086) és a SINGLE (ING114467)

96 hetes adatainak elemzésén alapul. Ezt alatdmasztjak egy nyilt elrendezésii, randomizalt és aktiv-kontrollos
vizsgalat, a FLAMINGO (ING114915) 96 hetes adatai, valamint tovabbi, 144 hétig terjed6 adatok a
SINGLE vizsgalat nyilt elrendezésti szakaszabol. A dolutegravir lamivudinnal kombinacidban torténé
alkalmazasanak hatasossagat felnotteknél a GEMINI-1 (204861) és a GEMINI-2 (205543) nevii, két
egyforma, 148 hetes, randomizalt, multicentrikus, kettds vak, non-inferioritasi vizsgalatbol szarmazo,

144 hetes elsddleges végpont adatok tamogatjak.

A SPRING-2 vizsgalatban 822 felnott beteget randomizaltak és kezeltek legalabb egy adaggal az alabbiak
koziil: naponta egyszer 50 mg dolutegravir filmtabletta, vagy naponta kétszer 400 mg raltegravir (RAL);
mindkettot vagy ABC/3TC-vel vagy TDF/FTC-vel kombinaltan alkalmazva. A kiindulasi idépontban a
betegek median életkora 36 év volt, koziiliik a nébetegek aranya 14%, a nem fehérbortieké 15% volt,
hepatitis B és/vagy C tarsfert6zésben 11%-uk szenvedett és 2%-uk tartozott a CDC C osztalyba. Ezek a
jellemzok hasonloak voltak a kezelési csoportok kdzott.

A SINGLE vizsgalatban 833 beteget randomizaltak és kezeltek legalabb egy adaggal az alabbiak koziil:
naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir filmtabletta fix adagos abakavir-lamivudin kombinacidval
(dolutegravir + ABC/3TC), vagy fix adagos efavirenz-tenofovir-emtricitabin (EFV/TDF/FTC)
kombindcioval. A kiindulési id6pontban a betegek median életkora 35 év volt, koziiliikk a nobetegek aranya
16%, a nem fehérboriieké 32% volt, hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben 7%-uk szenvedett és 4%-uk
tartozott a CDC C osztalyba. Ezek a jellemzdk hasonloak voltak a kezelési csoportok kozott.

A SPRING-2 és a SINGLE klinikai vizsgélatok els6dleges végpontjait és egyéb 48 hetes kimeneteleit
(koztiik a kiindulasi kulcs-kovariansokkal) az 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: Terapias valaszok a SPRING-2 és a SINGLE vizsgalatban a 48. héten (Snapshot

algoritmus, <50 képia/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC

50 mg naponta naponta 50 mg + naponta

egyszer + kétszer + ABC/3TC egyszer

2 NRTI 2 NRTI naponta N =419
N=411 N=411 egyszer
N=414

HIV-1 RNS <50 képia/ml 88% 85% 88% 81%

Kezelési kiillonbség*™

2,5% (95%-0s CI: =2,2%; 7,1%)

7,4% (95%-o0s CI: 2,5%; 12,3%)

Virologiai valasz hidnyat

5%

8%

5%

6%

HIV-1 RNS <50 képia/ml, kiindulasi kovaridnsok szerinti lebontasban

Kiindulasi virusterhelés

(kopia/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%)
Kiindulasi CD4+-szam
(sejt/mm>)
<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
200 - <350 128 /144 (89%) | 118/ 139 (85%) | 143 /163 (88%) | 126/ 159 (79%)
>350 190/ 212 (90%) | 199 /222 (90%) | 176 /194 (91%) | 164 /198 (83%)
NRTI alap gyogyszeres
kezelés
ABC/3TC 1457169 (86%) | 142 /164 (87%) N/A N/A
TDF/FTC 216 /242 (89%) | 209 /247 (85%) N/A N/A
Nem
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Férfi 308 /348 (89%) | 305 /355 (86%) | 307 /347 (88%) | 291/ 356 (82%)
NG 53/63(84%) | 46/56(82%) | 57/67(85%) | 47/63(75%)
Rassz
Fehérbérii 306/ 346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/ 284 (90%) | 238 /285 (84%)
Afro-amerikai/afrikai 55/65(85%) | 50/59(85%) | 109/130 (84%) | 99/ 133 (74%)
szarmazast/egyéb
Eletkor (év)
<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%)
Median CD4-sejtszam
véltozas a kiindulési értékhez 230 230 2461 1874

viszonyitva

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.

+ Magaban foglal olyan betegeket, akik BR-t valtottak egy 0ij gyogyszercsoportra vagy a protokollban meg
nem engedett BR-re a hatasossag hianya miatt a 48. hét el6tt (csak SPRING-2), olyan betegeket, akik a

48. hét elott abbahagytak a kezelést vagy a hatasossag hianya, vagy annak csdkkenése miatt, illetve olyan
betegeket, akiknél >50 kopias szintet mértek a 48 hetes idészakban.

1 A korrigalt kezelési kiillonbség statisztikailag szignifikans volt (p<0,001)

A SPRING-2 vizsgalatban a 48. héten a dolutegravir nem adott rosszabb eredményt a raltegravirnal, tovabba
a SINGLE vizsgalatban a dolutegravir + ABC/3TC kombinacid jobbnak bizonyult, mint az
efavirenz/TDF/FTC (p=0,003) (lasd fent az 5. tablazatot). A SINGLE vizsgalatban a virusszuppressziohoz
sziikséges idotartam median értéke a dolutegravirral kezelt betegeknél rovidebb volt (28 vs. 84 nap,
(p<0,0001), analizisre prespecifikalt és multiplicitasra korrigalt érték).

A 96. héten az eredmények konzisztensek voltak a 48. heti eredményekkel. A SPRING-2 vizsgélatban a
dolutegravir tovabbra sem adott rosszabb eredményt, mint a raltegravir (virusszuppresszio a betegek
81%-4nal vs. 76%-4nal), és a CD4-szdm valtozas median értéke 276 vs. 264 sejt/mm? volt. A SINGLE
vizsgalatban a dolutegravir + ABC/3TC tovabbra is jobb volt, mint az EFV/TDF/FTC (virusszuppresszio
80% vs. 72%, kezelési kiilonbség 8,0% (2,3; 13,8), p=0,006), a CD4-szam valtozas korrigalt atlagértéke
325 vs. 281 sejt/mm? volt. A SINGLE vizsgalat nyilt elrendezésii szakaszanak 144. hetében a
virusszuppresszio tovabbra is fennallt, a dolutegravirt ABC/3TC kar eredménye (71%) jobb volt, mint az
EFV/TDF/FTC karon megfigyelt (63%). A két kezelés eredményessége kozott 8,3% (2,0; 14,6) volt a
kiilonbség.

A FLAMINGO (ING114915) nyilt elrendezésti, randomizalt és aktiv kontrollos vizsgalatban 484, HIV-1-
fert6zott, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt feln6tt kapott naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir
filmtablettat (n = 242) vagy naponta egyszer 800 mg/1000 mg darunavir/ritonavirt (DRV/r) (n = 242), amely
mellett vagy ABC/3TC-t, vagy TDF/FTC-t is szedtek. A kiindulasi id6pontban a betegek median életkora

34 év volt; 15%-uk n6, 28%-uk nem fehérbori volt, 10%-uk hepatitis B-ben és/vagy hepatitis C-ben is
szenvedett, tovabba 3%-uknal allt fenn C stadiumia CDC. A két csoportban ezek a jellemzdk hasonloak
voltak. A 48. héten a viroldgiai szuppresszio (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) a dolutegravir csoportban nagyobb
volt (90%), mint a DRV/r csoportban (83%). A korrigalt kiilonbség aranya és a 95%-os CI 7,1% (0,9; 13,2)
volt (p=0,025). A 96. héten a virusszuppresszio a dolutegravir csoportban (80%) jobb volt, mint a DRV/r
csoportban (68%) (korrigalt kezelési kiilonbség [dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95%-o0s CI: [4,7; 20,2]).

A GEMINI-1 (204861) ¢s a GEMINI-2 (205543) nevii egyforma, 148 hetes, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban 1433, feln6tt HIV-1-fert6zott, korabban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt beteget
randomizaltak egy naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir filmtabletta plusz 300 mg lamivudin két
gyogyszeres adagolasi rend szerint, illetve egy naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir filmtablettat fix
dozistt TDF/FTC kombinacioval egyiitt alkalmazott harom gyogyszeres adagolési rend szerint kezelt
csoportba. A betegeket 1000 kopia/ml — < 500 000 kopia/ml plazma HIV-1 RNS sziirGvizsgalati értékkel
valogattak be a vizsgalatba. A kiindulasi idopontban, az §sszesitett elemzésben a betegek median életkora
33 év volt, 15%-uk volt nd, 31% nem fehér bord, 6%-uk esetében allt fenn hepatitis C tarsfertdzés és 9%-uk
volt CDC 3 stadiumban. A betegek kb. egyharmadanak volt nem B tipusa HIV-fertézése. Ezek a jellemzok
hasonl6 aranyban fordultak el6 az egyes kezelési csoportokban. A virusszuppresszio (< 50 kopia/ml HIV-1
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RNS) a 48. héten a dolutegravir plusz lamivudin csoportban nem volt rosszabb (non-inferior), mint a
dolutegrevir plusz TDF/FTC csoportban, amint azt a 6. tablazat mutatja. Az dsszesitett elemzés eredményei
Osszhangban voltak az egyes vizsgalatok eredményeivel, amelyek teljesitették az elsddleges végpontot (a

48. héten <50 kopia/ml HIV-1 RNS-szinttel rendelkez6 betegek aranyanak kiilonbsége a Snapshot
algoritmus alapjan). A korrigalt kiilonbség —2,6% (95%-o0s CI: —6,7; 1,5) volt a GEMINI-1, és -0,7%
(95%-0s CI: —4,3; 2,9) a GEMINI-2 esetében, eldzetesen meghatarozott 10%-os non-inferioritasi

kiiszobértékkel.

6. tablazat: Terapias valasz (< 50 kopia/ml, snapshot) a GEMINI 1+2 vizsgalatban, 48. heti 0sszesitett

adatok alapjan
dolutegravir + 3TC dolutegravir +
(N=1716) TDF/FTC
n/N (%) IN=717)
n/N (%)
Osszes beteg 655/716 (91) 669/717 (93)

Korrigalt kilonbség —1,7% (95%-os CL: —4,4; ,1)*

Kiindulasi HIV-1 RNS-érték szerinti lebontas

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

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

CD4+ szam szerinti lebontas

<200 sejt/mm? 50/63 (79) 51/55 (93)

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

HIV-1 altipus szerinti lebontas

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

Nem B 231/249 (93) 217/229 (95)
Virolégiai visszaesés (rebound) a 48. hétig © 6 (<1) 4 (<1)
A CD4 szam valtozasanak atlagértéke a 224 217

kiindulési id8ponttol a 48. héten (kopia/mm?)
2 kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva: plazma HIV-1 RNS (<100 000 kopia/ml vs.

>100 000 kopia/ml) és CD4+ sejtszam (<200 sejt/mm? vs. >200 sejt/mm?).

b Igazolt, >200 kopia/ml plazma HIV-1 RNS-értékek elbzetes, igazolt <200 kopia/ml mértékii szuppressziot
kovetden

A Gemini vizsgalatok 96. és 144. hetében, a 95%-o0s konfidenciaintervallum als6 hatara az <50 kopia/ml
HIV-1 RNS-szinttel rendelkezd betegek aranyanak korrigalt kezelési kiilonbsége (Snapshot) tekintetében
magasabb volt a —10%-0s non-inferioritasi tartomanynal, mind az egyes vizsgalatokban, mind a vizsgalatok
Osszesitett adatai esetében, lasd a 7. tablazatot.

7. tablazat: Terapias valasz (Snapshot algoritmus alapjan) a GEMINI 1+2 vizsgalatban, 96. és 144.
héten

GEMINI-1 és GEMINI-2 osszesitett adatok*
DTG+ | DTG+ DTG + DTG +
3TC | TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96.hét 144 hét
HIV-1 RNS <50 képia/ml 86% | 90% 82% | 84%
Kezelési kiilonbség'
(95%-o0s konﬁdencigintervallum) —3.4% (-6,7; 0,0) —1.8% (5,8:2,1)
Virologiai valasz hidnya 3% 2% 3% 3%
Okok
Adatok az ablaktartomanyban és > 50 kopia/ml <1% <1% <1% <1%
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A vizsgalat abbahagyésa a hatdsossag hidnya 1% <1% 1% <1%
miatt ’ ’

A Vizs’gé'lat abbahagyésa egyéb okok miatt és <1% <1% <1% 2%
>50 kopia/ml
Valtozas az ART-ben <1% <1% <1% <1%
A virologiai vélasz hidnya a 96. és 144. hetes 11% 9% 15% 14%
ablaktartomanyban
Okok
A vizsgalat megszakitasa mellékhatas vagy 3% 3% 4%, 4%,
halalozas miatt 8% 5% 11% 99,

A vizsgalat abbahagyasa egyéb okok miatt

Az utankovetésbol vald kimaradas 3ZA’ 1ZA’ 32/0 32/0
Beleegyezés visszavonasa 3% 2% 4% 3%
A protokolltdl valé eltérés 1% 1% 2% 1%
Kezeléorvosi dontés 1% <1% 2% 1%
Hianyzo adat az ablaktartomanyban de a 0% <1% <1% <1%

vizsgalatban maradva
DTG=dolutegravir
* Az dsszesitett elemzés eredményei dsszhangban voltak az egyedi vizsgalatokban megfigyeltekkel.
1 A CMH szerint stratifikalt elemzés alapjan, az alabbi kiindulasi stratifikacios faktorokkal korrigalva:
plazma HIV-1 RNS (< 100 000 képia/ml vs. > 100 000 kopia/ml) és CD4+ sejtszam (< 200 sejt/mm? vs. >
200 sejt/mm?). Az dsszesitett elemzés szintén stratifikalva volt vizsgdlatonként. Az értékelés 10%-o0s non-
inferioritasi hatarérték alkalmazasaval tortént.
N = Betegszam az egyes kezelési csoportokban.

A CD4+ T-sejtszam emelkedésének atlagértéke a 144. héten 302 sejt/mm? volt a dolutegravir plusz
lamivudin-karon és 300 sejt/mm?® a dolutegravir plusz tenofovir/emtricitabin-karon.

Kezelés soran kialakulo rezisztencia a sikertelen kezelésen atesett, korabban kezeletlen betegeknél

A SPRING-2 és a FLAMINGO vizsgalat 96 hete, valamint a SINGLE vizsgalat 144 hete alatt a dolutegravirt
szed6 kezelési karokban egyetlen, kezelés soran kialakuld primer rezisztencia esetet sem észleltek az
integraz-, illetve az NRTI-gyogyszercsoportban. Ami a komparatorokat szedd vizsgalati karokat illeti, a
FLAMINGO vizsgalatban ugyanigy nem fordult el6 kezelés soran kialakul6 rezisztencia a
darunavir/ritonavirt szed6 betegeknél. A SPRING-2 vizsgalatban a RAL-karon négy betegnél alakult ki
terapias kudarc major NRTI-mutaciokkal, és egynél raltegravir rezisztenciaval. A SINGLE vizsgalatban az
EFV/TDF/FTC-karon hat betegnél alakult ki terapias kudarc NNRTI-rezisztenciaval tarsult mutaciokkal, és
egy esetben keletkezett halmozott NRTI mutacié. A GEMINI-1 és a GEMINI-2 vizsgalatban 144 héten at
nem észlelték rezisztencia esetek kialakulasat az integraz-, illetve az NRTI gydgyszercsoporttal szemben,
sem a dolutegravir+3TC-, sem pedig a komparator dolutegravir+TDF/FTC-karon.

Elozetesen sikertelen terdpidn dtesett, de integrazgatlo csoportba tartozo gyogyszerrel még nem kezelt
betegek

A nemzetkdzi, multicentrumos, kettdsvak SAILING vizsgalatban (ING111762) 719 HIV-1-fertdzott,
korabban mar antiretroviralis kezelésben (ART) részesiilt felnéttet randomizaltak, akik vagy napi egyszer
50 mg dolutegravir filmtablettat, vagy napi kétszer 400 mg raltegravirt és a vizsgalatban résztvevo orvos
altal valasztott, legfeljebb 2 gyogyszert (koztiik legalabb egy teljesen hatasos szert) tartalmazo alapterapiat
kaptak. A kiindulasi idopontban a betegek median életkora 43 év volt, koziiliikk a nébetegek aranya 32%, a
nem fehérboriieké 50% volt, hepatitis B- és/vagy C-tarsfertzésben 16%-uk szenvedett é€s 46%-uk tartozott a
CDC C osztalyba. Mindegyik betegnél legalabb két ART-gyogyszercsoport-rezisztencia allt fenn, és a
vizsgalati alanyok 49%-anal legalabb 3 ART-gyogyszercsoport elleni rezisztencia allt fenn a kiindulasi
idépontban.

A SAILING vizsgalat 48 hetes kimeneteleit (koztiik a kiindulasi kulcs-kovariansokkal) a 8. tablazat mutatja.
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8. tablazat: Terapias valaszok a SAILING vizsgalatban a 48. héten (Snapshot algoritmus,

< 50 képia/ml)
dolutegravir 50 mg RAL 400 mg naponta
naponta egyszer + BR kétszer + BR
N =354§ N =361§
HIV-1 RNS < 50 képia/ml 71% 64%
Korrigalt kezelési kiillonbség 7,4% (95%-0s CI: 0,7%; 14,2%)
Virolégiai valasz hidnya 20% | 28%
HIV-1 RNS < 50 képia/ml, kiindulasi kovaridnsok szerinti lebontasban
Kiindulasi virusterhelés (kopia/ml)
<50 000 kopia/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50 000 kopia/ml 65 /105 (62%) 50/107 (47%)
Kiindulasi CD4+-szam (sejt/mm?®)
<50 33762 (53%) 30/59 (51%)
50 — <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 — <350 64/ 82 (78%) 53779 (67%)
>350 77799 (78%) 71798 (72%)
Alapkezelés
Genotipusos érzékenységi pontszam* <2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)

Genotipusos érzékenységi pontszam * =2
DRY alkalmazasa az alapkezelésben

96 / 138 (70%)

101/ 169 (60%)

DRV nem kertilt alkalmazasra 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
DRYV alkalmazasa primer PI mutacioban 58768 (85%) 50/ 75 (67%)
DRYV alkalmazasa primer PI mutaci6 nélkiil 50/ 72 (69%) 54 /77 (70%)
Nemek szerinti lebontas
Férfi 172 /247 (70%) 156 / 238 (66%)
No 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rasszok szerinti lebontas
Fehér bort 133 /178 (75%) 125/ 175 (71%)

Afro-amerikai/afrikai szarmazasi/egyéb

118/ 175 (67%)

105 / 185 (57%)

Eletkor szerinti lebontas (év)

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

=50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
HIV alcsoportok szerinti lebontas

B-klad 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)

C-klad 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)

Egyébt 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
Atlagos CD4+ T sejtszam valtozés (sejt/mm?) 162 153

rezisztencia vizsgalatokban.

<10.

1 A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.
§ 4 beteget zartak ki a hatasossagi elemzésbol egy vizsgalati helyen az adagintegritas miatt.

* A genotipusos érzékenységi pontszam (GSS) definicioja: azon ART-k Osszesitett szdma a BR-ben,
amelyekre a beteg virusizolatumai érzékenységet mutattak a kiindulési iddpontban, genotipusos

1 Az egyéb kladok k6zé az alabbiak tartoztak: Komplex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), Gsszes egyéb

A SAILING vizsgalatban a virologiai szuppresszio (HIV RNS < 50 képia/ml) a 48. héten a Tivicay
vizsgalati karban (71%) statisztikailag jobb volt (p=0,03), mint a raltegravir vizsgélati karban (64%).

A Tivicay-t szedOk korében statisztikailag kevesebb betegnél (4/354, 1%) volt sikertelen a terapia, kezelés
kdzben létrejott integraz-rezisztenciaval, mint a raltegravirt szedéknél (17/361) (p=0,003) (részletekért lasd

fentebb az ,,In vivo rezisztencia” cimii részt).
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Elozetesen egy integrazgatlot (és integrdzgdtlo csoport elleni rezisztenciat) is magdban foglalo sikertelen
terdpidan dtesett betegek

A multicentrumos, nyilt elrendezésii, egykaros VIKING-3 vizsgalatban (ING112574) HIV-1-fert6zott, ART-
kezelésben mar részesilt, virologiai kudarcon atesett és jelenlegi vagy korabbi, igazolt raltegravir és/vagy
elvitegravir-rezisztenciat mutato betegek részesiiltek naponta kétszer 50 mg-os Tivicay filmtabletta-
kezelésben a jelenlegi, sikertelen alapkezelés mellett 7 napon at, de a 8. naptol optimalizalt alap-ART-t
kapva. A vizsgalatba 183 beteget vontak be, akik koziil 133-nal észleltek INI-rezisztenciat a sziirvizsgalat
soran, mig 50 esetben csak korabbi (vagyis nem a szlirfvizsgalat idejére vonatkozd) rezisztenciara utalo
bizonyitékot allapitottak meg. A raltegravir/elvitegravir a jelenlegi sikertelen kezelés része volt a 183-bol
98 betegnél (mig masoknal korabbi sikertelen kezelésnek volt része). A kiindulasi idépontban a betegek
median életkora 48 év volt, koziiliikk a ndbetegek aranya 23%, a nem fehérboriieké 29% volt, hepatitis B
¢és/vagy C tarsfert6zésben 20%-uk szenvedett. A kiindulési iddpontban a CD4+ sejtszam median értéke
140 sejt/mm?, az el6z6 ART median idétartama pedig 14 év volt, és a betegek 56%-a tartozott a CDC C
osztalyba. A betegek a kiindulasi idépontban tobbszoros ART-gydgyszercsoport rezisztenciat mutattak:
79%-uknal allt fenn >2 NRTI, 75%-uknal >1 NNRTI és 71%-uknal >2 PI major mutacid; 62%-uknal pedig
non-R5 virust mutattak ki.

A HIV RNS-szint kiindulastol szamitott 8. napon mért atlagos valtozasa (elsédleges
végpont) -1,4 logio kopia/ml (95%-o0s CI: -1,3; -1,5 logio, p<0,001) volt. A terapias valasz, amint a 9. tablazat
mutatja, 6sszefliggésben volt az INI mutacios uttal.

9. tablazat: Virologiai valasz (8. nap), 7 napos funkcionalis monoterapia utin olyan betegeknél,
akiknél a RAL/EVG a jelenlegi sikertelen adagolasi rend része. VIKING-3 vizsgalat

Kiindulasi paraméterek Naponta 2x 50 mg dolutegravir
N = 88*
n A plazma HIV-1 RNS Median érték
logio kopia/ml atlagértéke
(SD)

Szarmaztatott IN mutacids csoport
a kiindulasi id6pontban
folyamatban 1év6 RAL/EVG

kezeléssel

Primer mutacio, kivéve a 48 -1,59 (0,47) —-1,64
QI148H/K/R?-t

Q148+1 méasodlagos mutaciok® 26 —1,14 (0,61) —1,08
Q148+>2 masodlagos mutaciok® 14 —0,75 (0,84) 0,45

*A RAL/EVG-t a jelenlegi sikertelen adagolasi rend részeként szed6 98 beteg koziil 88-nal alltak fenn
észlelhetd primer INI mutaciok a kiindulasi idépontban és egy 8. napon mért plazma HIV-1 RNS
értékelési eredményben

* Az N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q elsddleges integrazgatlo-rezisztens mutaciokat foglalja
magaban.

> G140A/C/S-bdl, E138A/K/T-bol és L741-bl szarmazd méasodlagos mutaciok.

A kiindulasi id6pontban primer mutacidéval nem rendelkezé betegeknél (N = 60) (pl. a RAL/EVG nem része
a jelenlegi sikertelen terapianak) a 8. napon 1,63 logio-es csokkenést figyeltek meg a virusterhelésben.

A funkcionalis monoterapia szakasza utdn az alanyoknal alkalom volt az alapkezelésiik tjra-
optimalizalasara, ahol ez lehetséges volt. A 24 hetes kezelés soran megfigyelt 6sszesitett valaszarany
(69%;126/183) altalaban fennmaradt 48 héten keresztiil, és 183 beteg koziil 116-nal (63%) észleltek

<50 kopia/ml HIV-1 RNS-szintet (ITT-E Snapshot algoritmus). Miutan kizartak az értékelésbol azokat a
betegeket, akik a kezelést hatastalansag miatt hagytak abba, tovabba azokat, akik jelentds modon eltértek a
protokolltol (nem megfeleld dolutegravir-adagolas, tiltott gyogyszerek egyidejii alkalmazasa), vagyis a

,, Virologiai kimenetel (virological outcome — VO) populacioban”, a vonatkozo valaszarany 75% (120/161)
volt a 24. héten €s 69% (111/160) a 48. héten.
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A valaszarany alacsonyabb volt, ha a Q148 mutaci6 jelen volt a kiindulasi id6pontban, és kiilénosen akkor,
ha >2 masodlagos mutacio allt fenn (1asd 10. tablazat). Az optimalizalt alapkezelés (optimased baseline
regimen, OBR) Osszesitett érzékenységi pontszama (overall susceptibility score, OSS) nem mutatott
Osszefliggést sem a 24. heti, sem a 48. heti valasszal.

10. tablazat: Valaszaranyok a rezisztencia szerinti lebontasban, a VIKING-3 VO populaciéban (HIV-1
RNS < 50 képia/ml, Snapshot algoritmus)

48. hét

24. hét (N =161) (N =160)
Szarmaztatott IN
muticiés csoport 0SS=0 0Ss=1 0SS=2 0SS>2 | Osszesen | Osszesen

45/55 38/55

Nincs primer IN mutécio' |2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%) | (82%) (69%)
Primer mutacid, kivéve a 51/59 50/58
Q148H/K/R-t 2/2 (100%) [ 20/20 (88%) | 21/27 (83%) | 8/10 (77%) | (86%) (86%)
Q148 + 1 masodlagos 20/31 19/31
mutacié?® 2/2 (100%) | 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) (61%)
Q148 +>2 masodlagos 4/16 (25%)
mutacié?® 1/2 (50%) | 2/11 (18%) | 1/3 (33%) - 4/16 (25%)

'Csak historikus vagy fenotipusos bizonyiték az INI-rezisztencia fennallasara

*N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

3G140A/C/S, E138A/K/T, L741

OSS: kombinalt genotipusos és fenotipusos rezisztencia (Monogram Biosciences Net Assessment)

A VIKING-3 vizsgalatban a CD4+ T-sejtszam kiindulasi értékhez viszonyitott median valtozasa a
megfigyelt adatok alapjan 61 sejt/mm? volt a 24. héten, mig 110 sejt/mm? a 48. héten.

A kettds vak, placebokontrollos VIKING-4 vizsgélatban (ING116529) 30 HIV-1-fert6zott, korabban ART-
kezelésben mar részesiilt, a szlir6vizsgalat soran INI elleni primer genotipusos rezisztenciat mutato felnétt
beteget randomizaltak vagy egy naponta kétszer 50 mg dolutegravir filmtablettat, vagy egy placebot és a
jelenlegi, sikertelen kezelést 7 napig kapo csoportba, amelyet azutan egy nyilt elrendezésii fazis kovetett,
amelyben minden beteg kapott dolutegravirt. A kiindulasi idépontban a betegek median életkora 49 év volt;
koziilikk a nébetegek aranya 20%, a nem fehér bortieké 58% volt, hepatitis B és/vagy C tarsfert6zésben
23%-uk szenvedett. A kiindulasi idépontban a CD4+ sejtszam median értéke 160 sejt/mm?, az el6z6 ART
median id6tartama pedig 13 év volt, és a betegek 63%-a tartozott CDC C osztalyba. A betegek a kiindulasi
id6épontban tobbszords ART-gydgyszercsoport-rezisztenciat mutattak: 80%-uknal allt fenn >2 NRTI,
73%-uknal >1 NNRTI és 67%-uknal >2 PI major mutécio; 83%-uknal pedig non-R5 virust mutattak ki. A
30 beteg koziil 16 (53%) esetében allt fenn Q148 virusfertdzés a kiindulasi idépontban. Az elsddleges
végpont a 8. napon azt mutatta, hogy a naponta kétszer 50 mg dolutegravir jobb eredményeket adott, mint a
placebo; a plazma HIV-1 RNS-szint kiindulastol mért valtozasaban a kezelési kiilonbség korrigalt
atlagértéke -1,2 logio kopia/ml volt (95%-os CI: —1,5; 0,8 logio kopia/ml, p<0,001). A 8. napi terapids
valaszok ebben a placebo-kontrollos vizsgalatban teljes 6sszhangban alltak azokkal, amelyeket a VIKING-3
(nem placebo-kontrollos) vizsgalatban végeztek, beleértve a kiindulési integrazgatlo rezisztencia
kategoriakat is. A 48. héten a 30 beteg koziil 12 (40%) esetében mértek <50 kopia/ml HIV-1 RNS-szamot
(ITT-E Snapshot algoritmus).

A VIKING-3 és a VIKING-4 kombinalt analizisében (n = 186, VO populacid) a <50 képia/ml HIV RNS-
szinttel rendelkezok aranya a 48. héten 123/186 (66%) volt. A < 50 kopia/ml HIV RNS-szinttel rendelkez6
betegek aranya az No Q148 mutaciok vonatkozasaban 96/126 (76%), a Q148+1 masodlagos mutacid
esetében 22/41 (54%), mig a Q148+>2 masodlagos mutacidk esetében pedig 5/19 (26%) volt.

Gyermekek és serdiulok

Egy folyamatban 1év6 I/11. fazisu, 48 hetes, multicentrumos, nyilt elrendezésii vizsgalatban

(P1093/ING112578) értékelték naponta egyszeri adagolas esetében a dolutegravir farmakokinetikai

parameétereit, biztonsagossagat, tolerabilitasat és hatdsossagat kombinacios kezelés mellett, HIV-1-fertozott,
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>4 hetes €s < 18 éves kor kozotti csecsemoknél, gyermekeknél és serdiiloknél, akik tobbsége korabban mar

részesult kezelésben.

A hatdsossagra vonatkozo eredmények (11. tablazat) a napi egyszeri ajanlott dozisban diszpergalodo tablettat

vagy filmtablettat kapo résztvevok adatait tartalmazzak.

11. tablazat
héten és a 48. héten

Antiviralis és immunologiai aktivitas gyermek- és serdiil6é koru betegeknél a 24.

24. hét 48. hét
N=75 N=66
W/N % (95%-0s n/N % (95%-0s
CI CD
<50 kopia/ml HIV RNS ° értékkel 56 65,2
rendelkezd résztvevok ardnya 42/75 (44,1; 67.5) 43/66 (52,4;76,5)
r . b 7 r
<400 kOplfl/l‘{ll HIV RNS értékkel 62/75 82,7 53/66 80,3
rendelkez0 résztvevok aranya (72,2, 90,4) (68,7; 89,1)
Median (n) (Q1,Q3) Median (n) (Q1,Q3)
CD4+ sejtszam valtozas a kiindulasi ) )
értékhez képest (sejtszam/mm?) 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
CD4+ valtozas a kiindulasi értékhez
képest 6 (72) (2,5; 10) 8 (62) (0,4;11)
szazalék
Q1, Q3 =els0, illetve harmadik kvartilis.
2 A 200 kopia/ml LLOD értékdi teszttel kapott <200 kdpia/ml HIV-1 RNS értékek >50 kopia/ml értékként keriiltek
P P Y p
kategorizalasra ebben az analizisben
® Az analizis soran Snapshot algoritmust alkalmaztak

Azok kozill a résztvevok koziil, akiknél virologiai hatastalansagot tapasztaltak, 36 koziil 5-nél jelent meg
G118R integrazgatld szubsztitucid. Ezen 6t beteg koziil 4-nél a kovetkez0, integrazzal kapcsolatos tovabbi
szubsztitaciokat figyelték meg: L74M, E138E/K, E92E/Q ¢s T661. Az 5 résztvevo koziil, akiknél megjelent a
G118R szubsztiticid, négy esetében alltak rendelkezésre fenotipusra vonatkozo adatok. A dolutegravir FC-
értéke (FC, fold change, a valtozas mértéke a vad tipusu virushoz képest) ezen négy résztvevo esetében
6-szoros ¢és 25-szoros kozott volt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a 4 hetestdl 6 évesnél fiatalabb kort gyermekek esetén halasztast
engedélyez a Tivicay vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségét illetéen HIV fertézésben (1asd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Nem allnak rendelkezésre adatok a két gydgyszert, dolutegravirt és lamivudint tartalmazo terapias protokoll
gyermekkorban torténd alkalmazasarol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dolutegravir farmakokinetikéja hasonl6 az egészséges ¢és a HIV-fert6zott betegeknél. A dolutegravir
farmakokinetikai variabilitasa alacsony, illetve kozepes mértékii. Egészséges személyeken végzett 1. fazisu
vizsgalatokban az AUC és a Cnax esetében az interindividualis CVb% tobb vizsgalatot figyelembe véve kb.
20% és 40% kozott, mig a Ct 30 és 65% kdzott mozgott. Az intraindividualis variabilitas (CVw%) kisebb,
mint az interindividualis variabilitas.

A diszpergalodo tabletta és a filmtabletta biohasznosulasa nem egyforma. A diszpergalddo tabletta relativ
biohasznosulasa koriilbeliil 1,6-szer nagyobb, mint a filmtablettaé. Ezért 30 mg dolutegravir dozis, hat darab
5 mg-os diszpergalodo tablettaban bevéve, hasonld expozicidt eredményez, mint 50 mg dolutegravir dozis,
filmtablettaban bevéve. Hasonloképpen, 25 mg dolutegravir dozis, 6t darab 5 mg-os diszpergal6do
tablettaban bevéve, hasonld expoziciot eredményez, mint 40 mg dolutegravir dézis, négy darab 10 mg-os

filmtablettaban bevéve.
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Felszivodas

A dolutegravir gyorsan felszivodik a per os bevételt kdvetden. A filmtabletta vagy a diszpergalodo tabletta
bevétele utan a Tmax median értéke 1-3 ora.

A taplalék fokozta a dolutegravir felszivodasanak mértékét és lassitotta annak sebességét. A dolutegravir
biohasznosulasa fiigg a taplalék osszetételétdl: az alacsony zsirtartalmu taplalék a filmtabletta esetében az
AUC g)-értékét 33%-kal, a Cax-€rtékét 46%-kal mig a Timax-€rtékét az éhomi 2 6rardl 3 orara, a kozepes
zsirtartalmu az AUC g.-értékét 41%-kal, a Crax-értékét 52%-kal, mig a Tmax-értékét az éhomi 2 orarol

4 orara, a magas zsirtartalmu pedig az AUC g.)-€rtékét 66%-kal, a Crax-értekét 67%-kal, mig Tmax-€rtékét az
¢homi 2 drarol 5 orara noveli. Ezek az emelkedések klinikailag relevansak lehetnek egyes integrazgatlo
csoporttal szembeni rezisztencia esetén. Integrazgatld gyogyszercsoporttal szembeni rezisztenciaval
rendelkez0 HIV virussal fert6zott betegeknél ezért étkezés kozben javasolt bevenni a Tivicay-t (lasd

4.2 pont). Nem végeztek a taplalék hatasat célzottan vizsgald vizsgalatokat a diszpergalddo tablettaval. A
rendelkezésre all6 adatok alapjan azonban nem varhato, hogy a taplaléknak nagyobb hatasa lenne a
diszpergalodo tablettara, mint a filmtablettara.

A dolutegravir abszolat biohasznosulasat nem allapitottak meg.
Eloszlas

In vitro adatok alapjan a dolutegravir nagymeértékben (>99%) koétddik a human plazmafehérjékhez. A
latszolagos megoszlasi térfogat populacio-kinetikai analizis alapjan HIV-fertdzott betegeknel 17-20 liter. A
dolutegravir plazmafehérjékhez kotédése fiiggetlen a koncentracidtol. A hatoanyagbdl szarmazo teljes
radioaktivitas vér-plazma koncentracio aranya 0,441-0,535, amely a radioaktivitds minimalis mértéki
kotodését mutatja a vér sejtes elemeihez. A dolutegravir fehérjéhez nem kotott frakcidja a plazmaban
emelkedett értéket mutat alacsony szérum albuminszint (<35 g/l) esetén, amint azt kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél észlelték.

A dolutegravir bejut a cerebrospinalis folyadékba (CSF). Tizenharom, el6zetesen kezelésben nem részesiilt,
stabil dolutegravir+abakavir/lamivudin terapiat kapo betegnél a dolutegravir koncentracioja a CSF-ben
18 ng/ml volt (6sszevethetd a fehérjéhez nem kotdtt plazmakoncentracioval és magasabb, mint az 1C50).

A dolutegravir megjelenik a ndi és a férfi nemi szervekben. A cervicovaginalis folyadékban, a méhnyak és a
hiively szovetében az AUC a dinamikus egyenstlyi (steady state) allapotban mért plazmaérték 6-10%-at éri
el. Az AUC az ondoban 7%-a, a végbélszovetben pedig 17%-a volt a dinamikus egyensulyi (steady state)
allapotban mért plazmaértéknek.

Biotranszformacid

A dolutegravir elsédlegesen az UGT1A1-en metabolizalodik glukuronidacioval, a CYP3A enzim csekély
kozremiikodésével. A dolutegravir a f6 keringé vegyiilet a plazmaban; a valtozatlan hatéanyag renalis
elimindciodja csekély (az adag <1%-a). A teljes per os adag 53%-a valasztodik ki valtozatlan forméaban a
sz€klettel. Nem ismert, hogy ez teljesen vagy csak részben szarmazik-e a fel nem szivodott hatéanyagbol,
vagy az epével iiriil6 gliikuronid-konjugatumbdl, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A teljes per os
adag 32%-a valasztodik ki a vizelettel, amelyben megtaldlhato a dolutegravir éter-gliikkuronidja (a teljes adag
18,9%-a), az N-dealkilezett metabolit (a teljes adag 3,6%-a) €s a benzil-szénatom oxidacidja ttjan keletkezo
metabolit (a teljes dozis 3,0%-a).

Gyobgyszerkolesonhatasok

In vitro a dolutegrevir a (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A
citokréom P450 enzimeken, az (UGT)1Al, illetve UGT2B7 uridin-difoszfat-glukuronozil-transzferazon,
illetve a Pgp-transzportereken, BCRP-n, BSEP-en, OATP1B1-en, OATP1B3-on, OCT1-en, MATE2-K-n,
MRP2-n vagy MRP4-en nem mutatott kozvetlen hatast, vagy gyenge gatld hatast (IC50>50 mikromol)
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mutatott. /n vitro a dolutegravir nem indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, illetve a CYP3A4-et. Ezen adatok
alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek a
jelent6sebb enzimek vagy transzporterek szubsztratjai (1asd 4.5 pont).

In vitro, a dolutegravir nem volt szubsztratja a human OATP1B1-nek, OATP1B3-nek és OCT1-nek.
Eliminécio

A dolutegravir terminalis felezési ideje kb. 14 ora. A latszolagos per os clearance- (CL/F) értéke populacio-
farmakokinetikai analizis alapjan HIV-fert6zott betegekben kb. 1 1/6ra.

Linearis/nem linearis kapcsolat

A dolutegravir farmakokinetikajanak linearitasa fiigg az adagtol és a gyogyszerformatol. Filmtabletta
gyogyszerforma per os bevételét kovetden altalaban a dolutegravir nemlinearis farmakokinetikat mutat a
dozisaranyosnal kisebb plazmaexpozicié emelkedésekkel 2—100 mg kozott; azonban a dolutegravir expozicid
emelkedése a filmtabletta gyogyszerforma esetében 25—-50 mg kozott dozisaranyos. Naponta kétszer

50 mg-os filmtabletta esetén a 24 oras expozicid kb. a kétszerese volt a naponta egyszer 50 mg filmtabletta
esetében megfigyelt értéknek.

Farmakokinetikai/farmakodindmias 0sszefiiggés(ek)

Egy randomizalt, doziskeres6 vizsgalatban (ING111521) dolutegravir monoterapiaval kezelt HIV-1-fertdzott
betegeknél gyors és dozisfiiggd antiviralis aktivitast igazoltak; a HIV-1 RNS atlagos csokkenése 2,5 logio
volt a 11. napon, 50 mg-os filmtabletta adagnal. Ez az antiviralis terapias valasz az 50 mg-os filmtabletta
adagot szedd csoportban az utols6 adag bevétele utan 3-4 napig fennmaradt.

Az integraz-rezisztens betegekkel végzett klinikai vizsgalatok 0sszesitett adatait felhasznalé PK/PD
modelltanulmany felvetette, hogy a dolutegravir dozisanak napi kétszeri 50 mg-os filmtablettar6l napi
kétszeri 100 mg-os filmtablettara valo ndvelése integraz-rezisztens, valamint a tobb gyodgyszercsoporttal
szembeni nagyfoku rezisztencia miatt korlatozott kezelési opciokkal rendelkezé betegeknél fokozhatja a
hatasossagot. A reszponderek (<50 kopia/ml HIV-1 RNS) 24. héten mért aranyanak kb. 4-18%-o0s
emelkedését jelezték elére Q148 +>2 G140A/C/S, E138A/K/T, illetve L741-val kapcsolatos masodlagos
mutaciokat hordoz6 betegeknél. Bar ezeket a szimulacios eredményeket nem igazoltak a klinikai
vizsgélatokban, ennek a nagy dozisnak az alkalmazasa mérlegelheté G140A/C/S, E138A/K/T, illetve L741
mutaciokkal egyiitt el6forduld Q148 + >2 masodlagos mutaciok fennallasa esetén a tobb gydgyszercsoporttal
szembeni nagyfoku rezisztencia miatt 6sszességében korlatozott kezelési opcidkkal rendelkez6 betegeknél.
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a napi kétszer 100 mg-os filmtabletta dozis biztonsagossagarol,
illetve hatdsossagardl. Az atazanavirrel végzett egyidejii kezelés jelentésen fokozza a dolutegravir
expoziciot, és ennél a nagy dozisnal atazanavir nem alkalmazhato, mivel az igy kialakuld dolutegravir
expozicio biztonsagossagat nem allapitottak meg.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A naponta egyszer adagolt dolutegravir diszpergalddo tabletta és filmtabletta farmakokinetikai paramétereit
két, folyamatban 1év6 vizsgalatban (P1093/ING112578 és ODYSSEY/201296) értékelték HIV-1 fertozott,
>4 hetes €s < 18 éves kor kozotti csecsemoknél, gyermekeknél és serdiiloknél. A naponta egyszer adagolt,
testtomeg szerinti dozisoknal kialakuld szimulacios steady state plazmaexpoziciokat a 12. tablazat foglalja
Ossze.
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12. tablazat A szimulaciés dolutegravir farmakokinetikai (PK) paraméterek HIV-1 fert6zott
gyermek- és serdiilékoru betegeknél naponta egyszer adagolt, testtomegfiiggoé dozisok

mellett
) ) PK paraméter
Testtomeg- dg;gtg;gsl;tr egl\;:;)elri Meértani kozép (90%-os CI)
csoport (kg) forma® dozis (mg) Conax AUCo-24n Caan
(ug/ml) (ugxoéra/ml) (ng/ml)
legalabb 3, de DT 5 4,02 49,4 1070
<6 (2,12;7,96) | (21,6; 115) | (247;3830)
. 5,90 67,4 1240
legalab:) 6, DT 10
<10 (3,23;10,9) | (30,4; 151) | (257;4580)
legalabb 6, de DT {5 0,67 68,4 964
<10° (3,75, 12,1) | (30,6;154) | (158;4150)
: 6,61 63,1 719
legalabb 10, de DT 20
<14 (3,80; 11,5) | (28,9;136) | (102;3340)
7,17 69,5 824
DT 25
legalabb 14, de (4,10;12,6) | (32,1; 151) (1225 3780)
<20 6,96 72,6 972
FT 40
(3,83;12,5) | (33,7;156) | (150;4260)
737 72,0 881
DT 30
legalabb 20, de (4,24;12,9) | (33,3; 156) (137; 3960)
<25 7,43 78,6 1080
FT 50
(4,13;13,3) | (36,8;171) | (178;4690)
legalabb 25, de vT 50 0,74 71,4 997
<30 (3,73; 12,1) | (33,2;154) | (162;4250)
legalabb 30, de FT 50 6,20 66,6 944
<35 (3,45;11,1) | (30,5;141) | (154;4020)
4,93 54,0 814
>35 FT 50
(2,66;9,08) | (24,4;118) | (142;3310)
46 995
Célérték: mértani kozép
(37-134) (697-2260)

DT=diszpergalodo tabletta

FT=filmtabletta

a. A dolutegravir diszpergal6do tabletta biohasznosulasa ~1,6-szerese a dolutegravir filmtablettaénak.
b. <6 honapos életkor
c. =6 honapos életkor
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A naponta kétszeri adagolédsu alternativ adagolasi rend esetében, a testtomeg szerinti dézisoknal kialakulo
szimulacios steady state plazmaexpoziciokat a 13. tablazat foglalja 6ssze. Szemben a naponta egyszeri
adagolasi renddel, a naponta kétszeri adagolasu alternativ adagolasi rendre vonatkoz6 szimulacios adatokat
klinikai vizsgalatokkal nem tamasztottak ala.

13. tablazat A szimulacios dolutegravir farmakokinetikai (PK) paraméterek HIV-1 fert6zott
gyermekgyogyaszati betegeknél a naponta kétszeri adagolasi, testtomegfiiggé dézisok

mellett
) ) PK paraméter
Testtomeg- dg;gtg;gsrzgir egl‘;:;)elri Meértani kozép (90%-os CI)
csoport (kg) forma® dézis (mg) Cnax AUCo-12n Cian
(ng/ml) (ugxh/ml) (ng/ml)
legalabb 6, de DT 5 4,28 31,6 1760
<10° (2,10;9,01) | (14,6;71,4) | (509; 5330)
legalabb 6, de DT 10 6,19 43,6 2190
<10° (3,15, 12,6) | (19,4;96,9) | (565; 6960)
legalabb 10, de DT 10 4,40 30,0 1400
<14 (2,27; 8,68) | (13,5,66,0) | (351;4480)
5,78 39,6 1890
DT 15
legalabb 14, de (2,97;11,4) | (17,6;86,3) | (482;6070)
<20 4,98 35,9 1840
FT 20
(2,55;9,96) | (16,5;77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
DT 15
legalabb 20, de (2,61;9,99) | (15,8;76,5) | (455;5360)
<25 5,38 39,2 2040
FT 25
(2,73; 10,8) | (18,1;85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
DT 15
legalabb 25, de (2,37;9,05) | (14,6;69,1) | (414;4930)
<30 4,93 35,9 1910
FT 25
(2,50;9,85) | (16,4;77,4) (530; 5760)
legalabb 30, de FT 55 4,54 33,3 1770
<35 (2,31;9,10) | (15,3;72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FT 25
(1,76; 7,36) | (12,1; 58,3) (425; 4400)
DT=diszpergalodo tabletta
FT=filmtabletta
a. A dolutegravir diszpergal6doé tabletta biohasznosulasa ~1,6-szerese a dolutegravir filmtablettaénak.
b. <6 honapos életkor
c. >6 honapos életkor

Idosek

A dolutegravir populacid-farmakokinetikai analizise HIV-1-fertozott felnottek adatait felhasznalva azt
mutatta, hogy az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a dolutegravir expoziciora.
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Dolutegravirral kapcsolatos farmakokinetikai adatok >65 éves betegeknél korlatozott mennyiségben allnak
rendelkezésre.

Vesekdarosodas

A valtozatlan hatoanyag renalis clearance-e kis jelentdségili eliminacids utat képvisel a dolutegravir esetében.
Egy vizsgalatban az egyszeri 50 mg-os dozisban adott dolutegravir filmtabletta farmakokinetikajat sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeken (kreatinin-clearance <30 ml/perc) tanulmanyoztak és egészséges
kontrollszemélyekhez hasonlitottak. Sulyos vesekarosodas esetén a dolutegravir-expozicio kb. 40%-kal volt
alacsonyabb. E csokkenés mechanizmusa nem ismert. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem tekintik
sziikségesnek az adag modositasat. A Tivicay-t nem vizsgaltak dializissel kezelt betegeknél.

Mdjkarosodas

A dolutegravirt elsésorban a maj metabolizalja és eliminalja. Egy vizsgalatban egyszeri 50 mg-os dézisban
dolutegravir filmtablettat adtak 8 kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd (Child—Pugh B osztaly)
betegnek ¢s 8 tulajdonsagaikban hasonlo egészséges kontroll-személynek. Mig a dolutegravir plazma
Osszkoncentracié hasonlo volt, a plazmafehérjéhez nem kotott dolutegravir-expozicioban 1,5-2-szeres
emelkedést figyeltek meg kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedoknél az egészséges
kontrollszemélyekhez képest. Enyhe, illetve kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem
tekintik sziikségesnek az adag modositasat. A sulyos majkarosodas Tivicay farmakokinetikajara gyakorolt
hatasat nem tanulmanyoztak.

A gyogyszermetabolizalo enzimek polimorfizmusa

Nincs bizonyiték arra, hogy a gyogyszer-metabolizald enzimek gyakori polimorfizmusai klinikailag jelentds
mértékben valtoztatnak meg a dolutegravir farmakokinetikajat. Egy metaanalizisben, amelyben klinikai
vizsgalatokban egészséges személyektdl gylijtott farmakogenomikai mintdkat hasznaltak fel, az UGT1A1
genotipust (n = 7), dolutegravirt lassan metabolizal6 személyeknél a dolutegravir clearance értéke 32%-kal
volt alacsonyabb, AUC-értéke pedig 46%-kal magasabb, mint a normalis metabolizmussal kapcsolatos
UGTT1AT1 genotipust személyekkel (n = 41).

Nem
A ILb és I1I. fazisu felnott vizsgalatok 0sszesitett farmakokinetikai adatait hasznalo populacio-

crer

Rassz
A ILb és III. fazisu feln6tt vizsgalatok Osszesitett farmakokinetikai adatait hasznalé populécio-

srcr

A per os dolutegravir egyszeri adagjanak farmakokinetikai tulajdonsagai japan személyeknél hasonlonak
mutatkoztak a nyugati (USA) személyeknél megfigyelt paraméterekhez.

Hepatitis B- vagy C-tarsfertozés

Populacio-farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a hepatitis C-nek nincs klinikailag relevans hatasa
a dolutegravir-expozicidra. Korlatozott mennyiségli adat allnak rendelkezésre a hepatitis B-tarsfert6zésben
szenvedo betegekrol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A dolutegravir nem volt mutagén vagy klasztogén baktériumokban és eml6s sejttenyészetekben in vitro
vizsgalatokban, valamint egy in vivo emlés mikronukleusz vizsgalatban. A dolutegravir nem volt karcinogén
egéren és patkanyon végzett hossza idotartamt vizsgalatokban.

A dolutegravir nem befolyésolta patkanyoknal a him és a ndstény fertilitast 1000 mg/kg/nap adagig, amely a

24-szerese).

Allatokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a dolutegravir atjut a placentan.
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A dolutegravir vemhes patkédnyoknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6-17. napja kozott
torténd per os adagolasa nem idézett eld anyai toxicitast, fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az AUC

crcr

crer

szerese).

A dolutegravir vemhes nyulaknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6—18. napja kozott
torténd per os adagolasa nem idézett eld fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az AUC alapjan a naponta

crer

crcr

0,40-szerese).

Egy fiatal patkanyokon végzett toxikologiai vizsgalatban a dolutegravir alkalmazasa két, elvalasztas el6tt
tortént elhaldlozashoz vezetett, 75 mg/ttkg/nap mellett. Az elvalasztas eldtti kezelési idoszakban az atlagos
testtomeg-novekedés csokkent ebben a csoportban, és ez a csokkenés megmaradt az elvalasztas utani
idészakban a ndstények esetében a vizsgalat teljes idétartama alatt. A szisztémas dolutegravir expozicid
ennél a dozisnal (az AUC alapjan) kb. 17-20-szor magasabb volt a humén ajanlott pediatriai expozicional. A
felndttekhez képest nem azonositottak 1j célszervet a fiatal populacioban. A 2 mg/ttkg/nap NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level, észlelhetd karos hatast nem okoz6 szint) dozis mellett fiatal patkdnyoknal az
AUC-értékek a sziiletés utani 13. napon kb. 3—6-szor magasabbak voltak, mint a 3 — <10 kg tomegi

(4 hetes — >6 honapos kort1) gyermek és serdiilokoru betegek esetében.

A dolutegravir nagy adagjaival végzett tartds napi kezelés hatasat ismételt adagolasos per os toxicitasi
vizsgalatokban patkdnyokon (26 hétig terjed6 idétartamban) és majmokon (38 hétig terjedd iddtartamban)
tanulmanyoztak. A dolutegravir primer hatdsa a gastrointestinalis intolerancia vagy irritaci6 volt
patkanyokban €s majmokban olyan adagoknal, amelyek az AUC alapjan szamitva a naponta kétszeri adag

a gastrointestinalis (GI) intoleranciat a hatéanyag helyi alkalmazasanak tulajdonitjak, a mg/ttkg vagy a
mg/m? mértékegység a megfeleld biztonsdgossagi determinans e toxicitas jellemzésére. A GI intolerancia
majmoknal a human mg/kg ekvivalens adag 15-szor6sénél (50 kg-os testtdmegii emberhez viszonyitva) és a
naponta kétszeri adagra szamitott human mg/m? ekvivalens adag 5-sz6rosénél fordult eld.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit (E421)

mikrokristalyos celluloz

povidon

natrium-keményito-glikolat

kolloid szilicium-dioxid és mikrokristalyos celluléz
kroszpovidon

natrium-sztearil-fumarat

kalcium-szulfat-dihidrat

szukral6z

epres tejszin aroma

Tabletta bevonat

titan-dioxid (E171)
hipromell6z

makrogol
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6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivo anyagot. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi
hémérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Polipropilén, csavaros, gyermekbiztonsagi kupakkal és polietilén bevonatu indukcios héforrasztott
zar6foliaval lezart HDPE (nagy stirtiségti polietilén) tartaly. A tartaly 60 diszpergalodo tablettat és egy

nedvszivo betétet tartalmaz.

A doboz tartalmaz egy mérOpoharat és egy szajfecskenddt, mindkettd polipropilénbdl késziilt,
térfogatbeosztassal ellatva. A fecskendd dugattyja HDPE anyagbol késziilt.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

A tabletta diszpergalasara vonatkozo részletes itmutatas megtalalhat6 a betegtajékoztatoban (lasd
Alkalmazasi utmutato 1épésrol 1épésre).

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. januar 16.
A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2018. szeptember 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd(k) neve és cime

Filmtabletta:
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanyolorszag

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

5 mg-os diszpergalddo tabletta
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentést a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének
(7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’?GYSZER BIZTONSAGps Es, HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j informéciod
érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb, meghatarozo6 eredmények
szliletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 10 mg filmtabletta

1.

A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 10 mg filmtabletta
dolutegravir

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
| 8. LEJARATIIDO |
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.
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10. KULONLEGES (’)VIN]:EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tivicay 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 10 mg filmtabletta

1.

A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 10 mg tabletta
dolutegravir

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
| 8. LEJARATIIDO |
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivd anyagot.

10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 25 mg filmtabletta

1.

A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 25 mg filmtabletta
dolutegravir

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg dolutegravirnak megfelel6 dolutegravir-natrium filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

30 filmtabletta
90 filmtabletta

S.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8.

LEJARATI IDO |

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME
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Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tivicay 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 25 mg filmtabletta

1.

A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 25 mg tabletta
dolutegravir

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

2

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.

LEJARATI IDO |

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME
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ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 50 mg filmtabletta

1.

A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 50 mg filmtabletta
dolutegravir

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

2

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.

LEJARATI IDO |

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tivicay 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

78



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 50 mg filmtabletta

1.

A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 50 mg tabletta
dolutegravir

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natriumot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

2

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.

LEJARATI IDO |

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 5 mg diszpergalédoé tabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 5 mg diszpergalodo tabletta
dolutegravir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

60 diszpergalddo tabletta

A csomagolas tartalmaz egy mérépoharat és egy széjfecskendot.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva.
Ne tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.
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10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/892/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tivicay 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 5 mg diszpergal6do tabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Tivicay 5 mg diszpergalddo tabletta
dolutegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

60 diszpergalodo filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.
Ne tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.
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10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/892/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tivicay 10 mg filmtabletta
Tivicay 25 mg filmtabletta
Tivicay 50 mg filmtabletta

dolutegravir

Miel6tt On (vagy gyermeke, ha 6 a beteg) elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az

alabbi betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek (vagy gyermekének, ha 6 a beteg) irta fel. Ne adja at a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az
Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tivicay, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Tivicay szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tivicay-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tivicay-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Al e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Tivicay, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tivicay hatébanyaga a dolutegravir. A dolutegravir az antiretroviralis gyogyszerek egyik csoportjaba
tartozik, amelyet integrdzgatioknak (angol betliszoval INI-knek) neveznek.

A Tivicay-t HIV- (human immundeficiencia virus) fert6zés kezelésére alkalmazzak felnotteknél,
serdiil6knél és 6 éves vagy ennél id6sebb gyermekeknél, akiknek a teststlya legalabb 14 kg.

A Tivicay nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést, de csokkenti, és alacsony szinten tartja a virusok mennyiségét
az On szervezetében. Ennek eredményeként ndveli a vérben a CD4 sejtszamot is. A CD4 sejtek a
fehérvérsejtek egyik tipusat jelentik, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy az On szervezete
felvegye a harcot a fertézésekkel szemben.

Nem mindenki reagal azonos modon a Tivicay-kezelésre. Az On kezel6orvosa rendszeresen ellenérzi majd a
kezelés hatasossagat.

A Tivicay-t mindig mas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban hasznaljak (kombindcios kezelés). A
HIV-fertézés megfeleld kezelése és stilyosbodasanak megakadalyozasa érdekében Onnek mindegyik
gyogyszerét szednie kell mindaddig, amig kezel6orvosa azt nem mondja, hogy valamelyiket ne szedje
tovabb.

2. Tudnivaldk a Tivicay szedése elott

Ne szedje a Tivicay-t
. ha On (vagy gyermeke, ha 6 a beteg) allergias a dolutegravirra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevojére.
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. ha On (vagy gyermeke) egy masik, fampridin (dalfampridin néven is ismert, a szklerézis multiplex
kezelésére alkalmazott) gyogyszert szed.

— Ha tigy gondolja, hogy a fentiek valamelyike vonatkozik Onre (vagy gyermekére), forduljon

kezelGorvosahoz.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés kezelésére szolgald gyogyszerek szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos —
allapotok is kialakulhatnak. Ezek koz¢ tartoznak az alabbiak:

o fertdzések és gyulladasok tiinetei;

e iziileti f4jdalom, iziileti merevség és csontrendszeri problémak.

Ismernie kell a fontos panaszokat és tiineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt On (vagy gyermeke, ha
0 a beteg) a Tivicay-t szedi.

— Olvassa el a betegtajékoztato 4. pontjaban talalhaté informéaciét.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 6 éves €letkor alatti, 14 kilogrammnal kisebb teststlyt, vagy olyan HIV-fert6zésben
szenved6 gyermekeknek, akiknél a HIV virus rezisztens (ellenalld) a Tivicay-hez hasonld mas
gyogyszerekre. A Tivicay filmtabletta alkalmazasat 6 év alatti, illetve 14 kg-nal kisebb teststulyu
gyermekeknél még nem vizsgaltak.

Fontos, hogy a gyermekek elmenjenek minden egyes megbeszélt idépontban az orvosi vizitekre (fovabbi
informacioért lasd az Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél részt a 3. pontban).

Egyéb gyogyszerek és a Tivicay )
Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On (vagy gyermeke) altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedje egyiitt a Tivicay-t az alabbi gyogyszerekkel:
e fampridin (dalfampridin néven is ismeretes), a szkler6zis multiplex kezelésére alkalmazzak.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjék a Tivicay hatasat vagy fokozhatjak annak valdsziniiségét, hogy Onnél

mellékhatasok alakulnak ki.

A Tivicay ugyszintén befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

T4jékoztassa kezeléorvosat, ha On (vagy gyermeke) az aldbbi felsorolasban szerepldé gyogyszerek

barmelyikét szedi:

e metformin, amelyet cukorbetegség kezelésére alkalmaznak;

e savlekotok (antacidok), amelyeket emésztési zavar ¢s gyomorégés kezelésére alkalmaznak. Ne szedjen
savlekotdt a Tivicay bevétele el6tti 6 oraban, vagy legalabb 2 6ran at azt kovetden, hogy bevette (lasd a
3. pontot is).

e kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitok vagy multivitamin-készitmények. Ha
étkezés kozben veszi be Tivicay-t, beveheti a Tivicacy-val egyidoben a kalciumot, vasat vagy
magnéziumot tartalmazoé étrend-kiegészitoket vagy multivitamin-készitményeket. Ha nem étkezés
kozben veszi be a Tivicay-t, ne vegyen be kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-
kiegészit6t vagy multivitamin-készitményt a Tivicay bevétele eldtti 6 ordban vagy legaldbb 2 6ran at
azt kovetden (ldsd még: 3. pont).

e etravirin, efavirenz, fozamprenavir/ritonavir, nevirapin vagy tiprinavir/ritonavir, amelyek HIV-fert6zés

kezelésére szolgalé gyégyszerek;

rifampicin, amelyet a tuberkulézis (tbe) és egyéb bakterialis fertézések ellen alkalmaznak;

fenitoin és fenobarbital, amelyet az epilepszia kezelésére alkalmaznak;

oxkarbazepin és karbamazepin, amelyet az epilepszia vagy a bipolaris zavar kezelésére alkalmaznak;

kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), amely egy depresszi6 ellen alkalmazott névényi

gyogyszer.

— Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyégyszerészét, ha On (vagy gyermeke) ezek barmelyikét szedi.

Kezeléorvosa donthet az On altal szedett adag mddositasa mellett, vagy ugy, hogy Onnek gyakoribb
ellen6rz6 vizsgalatokra van sziiksége.
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Terhesség
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne:
— Beszéljen kezel6orvosaval a Tivicay szedésének kockazatairol, illetve eldnyeir6l.

Azonnal k6z6lje kezeldorvosaval, ha teherbe esett vagy gyermeket szeretne. Ebben az esetben kezelGorvosa
feliilvizsgalja kezeléset. Ne hagyja abba a Tivicay szedését a kezelGorvossal folytatott konzultacio nélkiil,
mivel ez kart tehet Onben és sziiletendd gyermekében.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil atterjedhet a
csecsemore.

A Tivicay hatéanyaga kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tivicay szédiilést okozhat, és lehetnek egyéb mellékhatasai is, amelyek csokkentik az On éberségét.
— Ne vezessen és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onre nincs ilyen hatassal
a készitmény.

A Tivicay kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettinként, azaz gyakorlatilag
H,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Tivicay-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

o A szokasos adag naponta egyszer egy 50 mg-os tabletta.

e Ha bizonyos egyéb gydgyszereket is szed, az adag naponta kétszer egy 50 mg-os tabletta.

e A Tivicay-hez hasonlé mas gyogyszerekkel szemben rezisztens (ellenallo) HIV-fert6zés kezelése
esetén a szokasos adag naponta kétszer egy 50 mg-os tabletta.

Kezeléorvosa fogja meghatirozni a Tivicay On szdméra megfeleld adagjat.
A tabletta(ka)t folyadékkal kell lenyelni.

A Tivicay bevehet0 étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil. Ha naponta kétszer szedi a Tivicay-t,
kezel6orvosa esetleg azt tandcsolhatja, hogy étkezés kozben vegye be a tabletta(ka)t.

A Tivicay diszpergalédo tabletta formajaban is elérhetd. A filmtabletta és a diszpergalodo tabletta nem
ugyanaz, ezért ne valtson a filmtabletta és a diszpergalddo tabletta szedése kozott anélkiil, hogy eldtte
beszélne errdl kezeldorvosaval.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
e A gyermekeknél a Tivicay adagjat idovel modositani kell, ahogyan id6sddnek vagy no a teststilyuk.
— Ezért fontos, hogy a gyermekek elmenjenek minden egyes megbeszélt idépontban az orvosi
vizitekre.

o A legalabb 20 kg testsulyt gyermekek és serdiilok szedhetik a feln6tt adagot, amely 50 mg, naponta
egyszer, vagy naponta kétszer 25 mg. A kezeldorvos fogja eldonteni, hogy hogyan kell szedni a
Tivicay-t.

o A 6¢és 12 év kozotti gyermekek esetében a kezelGorvos fogja meghatarozni a megfeleld Tivicay-adagot,
az On gyermeke teststlyatol fiiggéen.
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o A fuldoklas veszélyének elkeriilése végett a gyermekeknek nem szabad egyszerre tobb tablettat
lenyelniiik.

e A Tivicay nem alkalmazhat6 olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akik a Tivicay-hez hasonld mas
gyogyszerekkel szemben ellenallo HIV-fert6zésben szenvednek.

Savlekoto gyogyszerek
Az emésztési zavar és gyomorégés kezelésére szedett savlekotok megakadalyozhatjak azt, hogy a Tivicay
felszivodjon az On szervezetébe és igy csdkkenthetik a hatasossagat.
Ne szedjen savlekotot a Tivicay bevétele elotti 6 6raban, vagy legalabb 2 éran at azt kdvetden, hogy bevette.
Egyéb savcsokkentd gyogyszereket, mint pl. a ranitidint €s az omeprazolt be lehet venni a Tivicay-jel
egyidejileg.

— Forduljon kezelGorvosahoz tovabbi tanacsért a savesokkentd gyogyszerek és a Tivicay egyideji

szedésével kapcsolatban.

Kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-kiegészitok és multivitamin-készitmények
A kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitdk és multivitamin-készitmények
megakadalyozhatjak azt, hogy a Tivicay felszivodjon az On szervezetébe és igy csdkkenthetik annak
hatasossagat.
Ha étkezés kozben veszi be a Tivicay-t, beveheti a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-
kiegészitdt vagy multivitamin-készitményt a Tivicacy-val egyidében. Ha nem étkezés kozben veszi be a
Tivicay-t, ne vegyen be kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitét vagy
multivitamin-készitményt a Tivicay bevétele elotti 6 éraban vagy legalabb 2 6ran at azt kovetden.

— Forduljon kezel6orvosahoz tovabbi tanacsért a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-

kiegészitok vagy multivitamin-készitmények és a Tivicay egyidejii szedésével kapcsolatban.

Ha az eldirtnal tobb Tivicay-t vett be
Ha On (vagy gyermeke) tal sok Tivicay tablettat vett be, forduljon tanacsért kezeléorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Tivicay dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Tivicay-t
Ha On (vagy gyermeke) kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha a kdvetkezd adag
bevétele 4 oran beliil esedékes, hagyja ki az elfelejtett adagot, €s vegye be a soron kovetkezot a szokasos
id6épontban. Ezutan folytassa a kezelését az addigiak szerint.

— Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ne hagyja abba a Tivicay szedését kezel6orvosa erre vonatkozo javaslata nélkiil
Szedje a Tivicay-t mindaddig, amig kezelGorvosa javasolja. Csak akkor hagyja abba a gyogyszer szedését, ha
kezelGorvosa erre utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Allergias reakciok

Ezek nem gyakoriak a Tivicay-t szedd betegeknél. A tiineteik kozé tartoznak:

e Dborkittés,

magas testhémérséklet (1az),

energiahiany (faradtsag),

duzzanat, néha az arcon vagy a szajiiregben (angioddéma), amely 1égzési nehézséget okoz,
izom- vagy iziileti fajdalom.
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— Azonnal forduljon orveshoz! Kezeldorvosa donthet ugy, hogy maj-, vese, illetve vérvizsgalatokat
végez, és utasithatja arra Ont, hogy hagyja abba a Tivicay szedését.

Nagyon gyakori mellékhatasok
10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet:

fejfajas,
hasmenés,
rosszullét (hadnyinger).

Gyakori mellékhatasok

10 beteghbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

e borkiiités,

viszketés (pruritusz),

hanyas,

gyomorfajas,

gyomorpanaszok,

testtomeg-novekedés,

almatlansag,

szédiilés,

szokatlan almok,

depresszio (erds lehangoltsdgérzés, alacsony onértékelés érzése),
szorongas,

faradékonysag,

bélgazossag (flatulencia),

emelkedett majenzimszintek,

az izom altal termelt enzimek (kreatin-foszfokin4z) emelkedett szintje.

Nem gyakori mellékhatasok

100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet:
o majgyulladés (hepatitisz),
ongyilkossagi kisérlet*,

ongyilkossagi gondolatok®,
panikroham

iziileti fajdalom,

izomfajdalom.

* kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban eldfordult depresszio vagy mentdlis probléma.

Ritka mellékhatasok

1000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

e majelégtelenség (tiinetei lehetnek a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezOdése vagy a szokatlanul sotét
szinil vizelet),

e abilirubin (egy, a majfunkciot jelzé anyag) szintjének emelkedése a vérben,

e Ongyilkossag (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban eléfordult depresszio vagy mentalis
probléma).

— Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha barmilyen mentalis problémat tapasztal (lasd fentebb az egyéb

mentalis problémakat is).

A fert6zés és a gyulladas tiinetei

Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszinliséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertézesek). Ezek a fertézések lehetnek
enyhék, amelyeket a gyenge immunrendszer nem feltétleniil észlel a kezelés megkezdése el6tt. A kezelés
megkezdése utan az immunrendszer megerdsddik és felveheti a kiizdelmet a fert6zések ellen, ami fertdzéses
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tiineteket, illetve gyulladast okozhat. A tiinetek k6zott rendszerint eléfordul a 1az, valamint az alabbiak
némelyike:

o fejfajas,

e gyomorfajas,

e nehézlégzés.

Ritka esetekben, amint az immunrendszer erésebbé valik, megtamadhatja a test egészséges szovetét is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei akar honapokkal a HIV-fert6zés elleni gyogyszer
szedésének megkezdését kovetden is kialakulhatnak. Ennek tiinetei koz¢é tartoznak:

e  gyors, illetve rendszertelen szivverés (palpitacio) vagy remeggs,

e  hiperaktivitas (tilzott nyugtalansag és mozgékonysag),

o gyengeség, amely a kezekben ¢€s a labakban kezdddik, majd a torzs felé terjed.

Ha Onnél (vagy gyermekénél) fertozés és gyulladas tiinetei jelennek meg, vagy a fentiek koziil barmelyik
tiinetet észleli:
— Azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Ne szedjen a fertdzés kezelésére mas gyogyszert kezelGorvosa
tanacsa nélkiil.

iziileti fajdalom, merevség és csontrendszeri problémak

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevii betegség alakulhat ki.
Ez a csontszdvet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. A betegeknél akkor
alakul ki nagyobb valosziniliséggel ez az allapot:

e  ha hosszl ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben,

ha gyulladasgatlo gydgyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

ha alkoholt fogyasztanak,

ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

ha talsalyosak.

Az oszteonekrdzis jelei kozé tartoznak:

° izlileti merevség,
. izlleti fajdalom (kiilonosen a csipo, a térd és a vall kornyékén),
. nehezitett mozgas.

Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
— Mondja el kezeloorvosanak.

A testtomegre, vérzsirokra és vércukorra gyakorolt hatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok ¢és a vércukor szintje. Ez
részben az egészségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve olykor magukkal a HIV-ellenes
gyogyszerekkel fligg 6ssze. KezelGorvosa vizsgalni fogja ezeket a valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A

mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéci6 alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Tivicay-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszert.
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Tivicay 10 mg filmtabletta

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivo anyagot. Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi
hémérsékletet nem igényel.

Tivicay 25 mg filmtabletta és 50 mg filmtabletta
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tivicay?

- A készitmény hatéanyaga a dolutegravir. Filmtablettanként 10 mg, 25 mg vagy 50 mg dolutegravirnak
megfelel6 dolutegravir-natriumot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: mannit (E421), mikrokristalyos cellul6z, povidon, natrium-keményité-glikolat,
natrium-sztearil-fumarat, részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), makrogol,
talkum, és a 25 mg és 50 mg tabletta esetében: sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Tivicay kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tivicay 10 mg filmtabletta fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan ,,SV 572”, mésik oldalan
, 107 jelzéssel ellatott tabletta. A tartaly nedvszivo anyagot tartalmaz a nedvességtartalom csokkentése
céljabol. A tartaly felbontasa utan tartsa a nedvszivo anyagot a tartalyban, ne tavolitsa azt el.

A Tivicay 25 mg filmtabletta halvanysarga, kerek, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan ,,SV 5727, masik
oldalan ,,25” jelzéssel ellatott tabletta.

A Tivicay 50 mg filmtabletta sarga, kerek, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan ,,SV 5727, mésik oldalan
,»J07 jelzéssel ellatott tabletta.

A Tivicay 30, illetve 90 filmtablettat tartalmazo tartdlyokban keriil forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik
kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Hollandia

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

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334

92



Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlLGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika

ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589
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Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tivicay 5 mg diszpergalodoé tabletta
dolutegravir

Miel6tt On (vagy gyermeke, ha 6 a beteg) elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az

alabbi betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek (vagy gyermekének, ha 6 a beteg) irta fel. Ne adja at a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az
Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tivicay, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Tivicay szedése elott

Hogyan kell szedni a Tivicay-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tivicay-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Tartalmaz tovabba egy alkalmazasi utmutatoét: ,,Alkalmazasi itmutato 1épésrol 1épésre”

DU W~

1. Milyen tipusi gyogyszer a Tivicay, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tivicay hatéanyaga a dolutegravir. A dolutegravir az antiretroviralis gyogyszerek egyik csoportjaba
tartozik, amelyet integrazgatloknak (angol betliszoval INI-knek) neveznek.

A Tivicay-t HIV- (human immundeficiencia virus) fert6zés kezelésére alkalmazzak felnotteknél,
serdiil6knél és 4 hetes vagy ennél id6sebb gyermekeknél, akiknek a teststlya legalabb 3 kg.

A Tivicay nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést, de csokkenti, és alacsony szinten tartja a virusok mennyiségét
az On szervezetében. Ennek eredményeként ndveli a vérben a CD4 sejtszamot is. A CD4 sejtek a
fehérvérsejtek egyik tipusat jelentik, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy az On szervezete
felvegye a harcot a fert6zésekkel szemben.

Nem mindenki reagél azonos médon a Tivicay-kezelésre. Az On kezel6orvosa rendszeresen ellenérzi majd a
kezelés hatasossagat.

A Tivicay-t mindig mas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban hasznaljak (kombindacios kezelés). A
HIV-fertézés megfeleld kezelése és sulyosboddsdnak megakadalyozasa érdekében Onnek mindegyik
gyogyszerét szednie kell mindaddig, amig kezelorvosa azt nem mondja, hogy valamelyiket ne szedje
tovabb.

2. Tudnivalok a Tivicay szedése elott

Ne szedje a Tivicay-t

. ha On (vagy gyermeke, ha 6 a beteg) allergias a dolutegravirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

. ha On (vagy gyermeke) egy masik, fampridin (dalfampridin néven is ismert, a szklerdzis multiplex
kezelésére alkalmazott) gyogyszert szed.
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— Ha ugy gondolja, hogy a fentiek valamelyike vonatkozik Onre (vagy gyermekére), forduljon
kezeldorvosahoz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés kezelésére szolgald gyogyszerek szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos —
allapotok is kialakulhatnak. Ezek koz¢ tartoznak az alabbiak:

o fertézések és gyulladasok tiinetei;

o izileti fajdalom, iziileti merevség és csontrendszeri problémak.

Ismernie kell a fontos panaszokat és tiineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt On (vagy gyermeke, ha
0 a beteg) a Tivicay-t szedi.

— Olvassa el a betegtajékoztato 4. pontjaban talalhaté informéaciét.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 4 hetes ¢letkor alatti, 3 kilogrammnal kisebb testsulyt, vagy olyan HIV-fertézésben
szenvedo gyermekeknek, akiknél a HIV-virus rezisztens (ellenalld) a Tivicay-hez hasonlo mas
gyogyszerekre. A Tivicay diszpergalodo tabletta alkalmazasat 4 hetes kor alatti, illetve 3 kg-nal kisebb
testsulyu csecsemdknél még nem vizsgaltak.

Fontos, hogy a gyermekek elmenjenek minden egyes megbeszélt idépontban az orvosi vizitekre (tovabbi
informacioért lasd az Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél részt a 3. pontban).

Egyéb gyogyszerek és a Tivicay )
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On (vagy gyermeke) altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ne szedje egyiitt a Tivicay-t az alabbi gyogyszerekkel:
e fampridin (dalfampridin néven is ismeretes), a szkler6zis multiplex kezelésére alkalmazzak.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Tivicay hatasat vagy fokozhatjak annak valosziniiségét, hogy Onnél

mellékhatasok alakulnak ki.

A Tivicay ugyszintén befolyasolhatja més gyogyszerek hatasat.

T4jékoztassa kezeléorvosat, ha On (vagy gyermeke) az aldbbi felsorolasban szerepldé gyogyszerek

barmelyikét szedi:

e metformin, amelyet cukorbetegség kezelésére alkalmaznak;

o savlekotok (antacidok), amelyeket emésztési zavar és gyomorégés kezelésére alkalmaznak. Ne szedjen
savlekotét a Tivicay bevétele el6tti 6 draban, vagy legalabb 2 6ran at azt kdvetden, hogy bevette (lasd a
3. pontot is).

e kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-kiegészitok vagy multivitamin-készitmények. Ha
étkezés kozben veszi be Tivicay-t, beveheti a Tivicacy-val egyidoben a kalciumot, vasat vagy
magnéziumot tartalmaz6 étrend-kiegészitoket vagy multivitamin készitményeket. Ha nem étkezés
kozben veszi be a Tivicay-t, ne vegyen be kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-
kiegészit6t vagy multivitamin-készitményt a Tivicay bevétele eldtti 6 oraban vagy legalabb 2 6ran at
azt kovetoen (lasd még: 3. pont).

e etravirin, efavirenz, fozamprenavir/ritonavir, nevirapin vagy tiprinavir/ritonavir, amelyek HIV-fert6zés

kezelésére szolgalo gyégyszerek;

rifampicin, amelyet a tuberkuldzis (tbc) és egyéb bakterialis fertozések ellen alkalmaznak;

fenitoin és fenobarbital, amelyet az epilepszia kezelésére alkalmaznak;

oxkarbazepin és karbamazepin, amelyet az epilepszia vagy a bipolaris zavar kezelésére alkalmaznak;

kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), amely egy depresszio ellen alkalmazott novényi

gyogyszer.

— Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyégyszerészét, ha On (vagy gyermeke) ezek barmelyikét szedi.

Kezeldorvosa donthet az On 4ltal szedett adag modositdsa mellett, vagy ugy, hogy Onnek gyakoribb
ellenérz6 vizsgalatokra van sziiksége.
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Terhesség
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne:
— Beszéljen kezeldorvosaval a Tivicay szedésének kockazatairdl, illetve elényeir6l.

Azonnal k6z6lje kezeldorvosaval, ha teherbe esett vagy gyermeket szeretne. Ebben az esetben kezelGorvosa
feliilvizsgalja kezelését. Ne hagyja abba a Tivicay szedését a kezelSorvossal folytatott konzultacio nélkil,
mivel ez kart tehet Onben ¢és sziiletendd gyermekében.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott ndknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil atterjedhet a
csecsemore.

A Tivicay hatéanyaga kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tivicay szédiilést okozhat, és lehetnek egyéb mellékhatésai is, amelyek csokkentik az On éberségét.
— Ne vezessen és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onre nincs ilyen hatassal
a készitmény.

A Tivicay kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Tivicay-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Felnottek

o A szokasos adag felnétteknek naponta egyszer 30 mg (hat darab 5 mg-os diszpergalddo tabletta
formajaban bevéve).

e Ha bizonyos egyéb gyogyszereket is szed, az adag 30 mg (hat darab 5 mg-os diszpergalodo tabletta
formajaban bevéve), naponta kétszer.

e A Tivicay-hez hasonld mas gyogyszerekkel szemben rezisztens (ellenall) HIV-fert6zés kezelése
esetén a szokasos adag 30 mg (hat darab 5 mg-os diszpergalodo tabletta formajaban bevéve), naponta
kétszer.

Gyermekek és serdiilok
o A gyermekeknél a Tivicay adagjat idével modositani kell, ahogyan id6s6dnek vagy n6 a testsulyuk.
— Ezért fontos, hogy a gyermekek elmenjenek minden egyes megbeszélt idépontban az orvosi
vizitekre.

o A legalabb 20 kg testsulyt gyermekek és serdiilok szedhetik a feln6tt adagot, amely 30 mg, naponta
egyszer, vagy naponta kétszer 15 mg. A kezeldorvos fogja eldonteni, hogy hogyan kell szedni a
Tivicay-t.

o A legalabb 4 hetes kort és 3-20 kg kozotti testsulyt gyermekek esetében a kezelGorvos fogja
meghatarozni a megfeleld Tivicay-adagot, az On gyermeke testsulyatol és koratdl fiiggéen.

e Ha a gyermek egészben nyeli le a tablettat vizzel, a fuldoklas veszélyének elkeriilése végett a
gyermeknek nem szabad egyszerre tobb tablettat lenyelnie.

e A Tivicay nem alkalmazhat6 olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akik a Tivicay-hez hasonlé mas
gyogyszerekkel szemben ellenallé HIV-fert6zésben szenvednek.

Hogyan Kkell bevenni a diszpergalddo tablettat
o A diszpergal6do tablettat el lehet keverni (diszpergalni) ivovizben vagy le lehet nyelni egészben
ivovizzel. Ha vizben keverjiik el, akkor a viz mennyisége attol fligg, hogy hany darab tablettat irt fel az
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orvos. A tabletta(k)nak teljesen szét kell esnie és el kell keverednie a bevétel eldtt.
Lasd a kiilon leirt alkalmazasi atmutatéban, hogy hogyan kell a tablettakat diszpergalni és beadni a
dobozban talalhatoé adagolopoharral és szajfecskenddvel.

e Neragja Ossze, vagja szEt vagy torje dssze a tablettakat.

e A Tivicay bevehetO étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil. Ha naponta kétszer szedi a Tivicay-t,
kezelborvosa esetleg azt tanacsolhatja, hogy étkezés kozben vegye be a tabletta(ka)t.

A dolutegravir filmtabletta formajaban is elérhet6. A filmtabletta és a diszpergalodo tabletta nem ugyanaz,
ezért ne valtson a filmtabletta és a diszpergalodo tabletta szedése kozott anélkiil, hogy elétte beszélne errdl
kezeldorvosaval.

Savlekoto gyogyszerek
Az emésztési zavar és gyomorégés kezelésére szedett savlekotok megakadalyozhatjak azt, hogy a Tivicay
felszivodjon az On szervezetébe és igy csdkkenthetik a hatasossagat.
Ne szedjen savlekotot a Tivicay bevétele elotti 6 oraban, vagy legalabb 2 orédn at azt kovetden, hogy bevette.
Egyéb savcsokkentd gyogyszereket, mint pl. a ranitidint €s az omeprazolt be lehet venni a Tivicay-jel
egyidejiileg.

— Forduljon kezel6orvosahoz tovabbi tanacsért a savesokkentd gyogyszerek és a Tivicay egyideji

szedésével kapcsolatban.

Kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitok és multivitamin-készitmények

A kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészit6k és multivitamin-készitmények

megakadélyozhatjak azt, hogy a Tivicay felszivodjon az On szervezetébe és igy csokkenthetik annak

hatasossagat.

Ha étkezés kozben veszi be a Tivicay-t, beveheti a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-

kiegészitdt vagy multivitamin-készitményt a Tivicacy-val egyidoben. Ha nem étkezés kozben veszi be a

Tivicay-t, ne vegyen be kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészitdt vagy

multivitamin-készitményt a Tivicay bevétele elotti 6 éraban vagy legalabb 2 6ran at azt kovetden.
—Forduljon kezeldorvosahoz tovabbi tanacsért a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-

kiegészitok vagy multivitamin-készitmények és a Tivicay egyidejii szedésével kapcsolatban.

Ha az eléirtnal tobb Tivicay-t vett be
Ha On (vagy gyermeke) tal sok Tivicay tablettat vett be, forduljon tanacsért kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Tivicay dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Tivicay-t
Ha On (vagy gyermeke) kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha a kdvetkezd adag
bevétele 4 oran beliil esedékes, hagyja ki az elfelejtett adagot, és vegye be a soron kovetkezdt a szokasos
id6épontban. Ezutan folytassa a kezelését az addigiak szerint.

— Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ne hagyja abba a Tivicay szedését kezel6orvosa erre vonatkozo javaslata nélkiil
Szedje a Tivicay-t mindaddig, amig kezelGorvosa javasolja. Csak akkor hagyja abba a gyogyszer szedését, ha
kezelGorvosa erre utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészet.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Allergias reakciok
Ezek nem gyakoriak a Tivicay-t szedd betegeknél. A tiineteik kozé tartoznak:
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borkiiités,
magas testhomérséklet (1az),
energiahidny (faradtsag),
duzzanat, néha az arcon vagy a szajliregben (angiododéma), amely 1€gzési nehézséget okoz,
izom- vagy iziileti fajdalom.
— Azonnal forduljon orvoshoz! Kezeldorvosa donthet ugy, hogy maj-, vese, illetve vérvizsgalatokat
végez, és utasithatja arra Ont, hogy hagyja abba a Tivicay szedését.

Nagyon gyakori mellékhatasok
10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet:

fejfajas,
hasmenés,
rosszullét (hanyinger).

Gyakori mellékhatasok
10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

borkiiités,

viszketés (pruritusz),

hanyas,

gyomorfajas,

gyomorpanaszok,

testtomeg-novekedés,

almatlansag,

szédiilés,

szokatlan almok,

depresszio (erds lehangoltsagérzés, alacsony onértékelés érzése),
szorongas,

faradékonysag,

bélgazossag (flatulencia),

emelkedett majenzimszintek,

az izom altal termelt enzimek (kreatin-foszfokindz) emelkedett szintje.

Nem gyakori mellékhatasok
100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

majgyulladas (hepatitisz),
ongyilkossagi kisérlet*,
ongyilkossagi gondolatok™,
panikroham

iztleti fajdalom,
izomfajdalom.

* kiilonosen olyan betegeknél, akiknél korabban eldfordult depresszio vagy mentalis probléma.

Ritka mellékhatasok
1000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

majelégtelenség (tlinetei lehetnek a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése vagy a szokatlanul sotét
szinil vizelet),

a bilirubin (egy, a majfunkcidt jelzé anyag) szintjének emelkedése a vérben,

ongyilkossag (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban eléfordult depresszid vagy mentalis
probléma).

— Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha barmilyen mentalis problémat tapasztal (lasd fentebb az egyéb

mentalis problémakat is).
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A fert6zés és a gyulladas tiinetei

Az elorehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedo betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszintiséggel alakulnak ki naluk sulyos fertdzések (opportunista fertozések). Ezek a fertdzések lehetnek
enyhék, amelyeket a gyenge immunrendszer nem feltétleniil észlel a kezelés megkezdése elbtt. A kezelés
megkezdése utan az immunrendszer megerdsodik és felveheti a kiizdelmet a fert6zések ellen, ami fert6zéses
tiineteket, illetve gyulladast okozhat. A tiinetek kozott rendszerint eléfordul a 1az, valamint az alabbiak
némelyike:

o fejfajas,

e gyomorfajas,

e nehézlégzés.

Ritka esetekben, amint az immunrendszer erésebbé valik, megtamadhatja a test egészséges szovetét is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tlinetei akar honapokkal a HIV-fertdzés elleni gyogyszer
szedésének megkezdését kovetden is kialakulhatnak. Ennek tiinetei koz¢é tartoznak:

e  gyors, illetve rendszertelen szivverés (palpitacid) vagy remegés,

e  hiperaktivitas (tilzott nyugtalansag és mozgékonysag),

e gyengeség, amely a kezekben ¢€s a labakban kezdddik, majd a torzs felé terjed.

Ha Onnél (vagy gyermekénél) fertozés és gyulladas tiinetei jelennek meg, vagy a fentiek koziil barmelyik
tiinetet észleli:
— Azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Ne szedjen a fertdzes kezelésére mas gyogyszert kezeldorvosa
tanacsa nélkiil.

iziileti fajdalom, merevség és csontrendszeri problémak

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevii betegség alakulhat ki.
Ez a csontszdvet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. A betegeknél akkor
alakul ki nagyobb valosziniiséggel ez az allapot:

e  ha hosszl ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben,

ha gyulladasgatlo gyogyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

ha alkoholt fogyasztanak,

ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

ha talsulyosak.

Az oszteonekrozis jelei kozé tartoznak:

. izlileti merevség,
. iziileti fajdalom (kiilondsen a csip0, a térd és a vall kdrnyékén),
. nehezitett mozgas.

Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
— Mondja el kezeldorvosanak.

A testtomegre, vérzsirokra és vércukorra gyakorolt hatiasok

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor szintje. Ez
részben az egészségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve olykor magukkal a HIV-ellenes
gyogyszerekkel fligg 6ssze. Kezel6orvosa vizsgalni fogja ezeket a valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A
mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tivicay-t tiarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn ne szedje ezt a gydgyszert.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot. Ne nyelje le a nedvszivo anyagot. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi
hémérsékletet nem igényel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tivicay?
A készitmény hatoanyaga a dolutegravir. Tablettanként 5 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-
natriumot tartalmaz.
Egyéb 0sszetevOok: mannit (E421), mikrokristalyos celluloz, povidon, natrium-keményitd-glikolat,
kolloid szilicium-dioxid és mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, natrium-sztearil-fumarat, kalcium-
szulfat-dihidrat, szukraldz, epres tejszin aroma, titan-dioxid (E171), hipromelldz és makrogol.

Milyen a Tivicay kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tivicay 5 mg diszpergalodo tabletta fehér, kerek, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan ,,SV H7S”,
masik oldalan ,,5” jelzéssel ellatott tabletta. A tartaly nedvszivo anyagot tartalmaz a nedvességtartalom
csokkentése céljabol. A tartaly felbontasa utdn tartsa a nedvszivo anyagot a tartalyban, ne tavolitsa azt el.

A Tivicay 60 diszpergalodo tablettat tartalmazo tartalyban keriil forgalomba.
A csomagolés tartalmaz egy adagolopoharat és egy szajfecskendot.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Hollandia

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

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
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.0. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@pviivhealthcare.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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Alkalmazasi atmutato 1épésrol 1épésre

Olvassa el ezt az Alkalmazasi utmutatot, miel6tt beadja a gyogyszert.
Kovesse az adag tiszta ivovizzel torténo elkészitésére és beadasara vonatkozd 1épéseket azon csecsemdk és gyermekek
esetében, akik nem tudjak lenyelni a tablettat.

Fontos tudnivalok

Ezt a gyogyszert mindig ugy adja be, ahogy azt egy egészségiigyi szakember Onnek elmondta. Beszéljen egy
egészségligyi szakemberrel, amennyiben nem biztos valamiben.

Ne ragja Ossze, vagja szét vagy torje 0ssze a tablettakat!
Ha elfelejtett beadni egy adagot, adja be, amint eszébe jut. Azonban, ha a kovetkez6 adag bevétele 4 dran beliil
esedékes, hagyja ki az elfelejtett adagot, és adja be a soron kovetkezot a szokasos idépontban. Ezutan folytassa a

kezelést a korabbi modon. Ne adjon be egyszerre 2 adagot, vagy a kezel6orvos altal eldirtnal nagyobb adagot.

Ha tal sok gyogyszert adott be, haladéktalanul hivjon orvosi segitséget.

Ha a gyermeke képes és hajlandé lenyelni a tablettat, akkor hagyja ki a kovetkezo 1épéseket.

— Adagolépohar

Tartaly

Csér Szajfecskendd

A doboz tartalma:
» Egy darab, 60 tablettat tartalmazo tartaly.
* Adagol6 eszkozok:

- Meérdpohar: ezt hasznalja a gyogyszer elkészitésére és beadasara, ha kisgyermeknek adja be a

gyogyszert.

- Szajfecskendd: ezt hasznalja a gyogyszer beadasara, ha csecsemonek adja be a gyogyszert.
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Amire még sziiksége lesz:

e Tiszta ivoviz.

Elokésziilet

1. A viz kitoltése

A viz mennyiségére vonatkozo

utmutato

A tablettak
szama

A viz
mennyisége

*  Ontson tiszta ivovizet a méropoharba.

A viz mennyiségére vonatkoz6 Gitmutato fentebb tartalmazza az eldirt gyogyszeradaghoz sziikséges viz
mennyiségét.

Kizaroélag ivovizet hasznaljon.
Ne hasznaljon semmilyen mas folyadékot vagy ételt a gydgyszeradag elkészitésére.

2. A gyogyszer elkészitése
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Korkorosen
mozgassa 1-2

N~

* Tegye a vizbe az eldirt szamu tablettat.

* Gyengéden mozgassa korkorosen a mérdpoharat 1-2 percen at, hogy diszpergalja (szétoszlassa) a tablettat. A
gyogyszeres folyadék opalos lesz. Ugyeljen arra, hogy ne loccsanjon ki gyogyszer a poharbol.

* FEllendrizze, hogy kész van-e a gydgyszer. Ha lat benne tablettadarabokat, mozgassa tovabb a mérdpoharat, amig
szét nem esnek.

Ha kidmlétt a gyogyszerbol valamennyi, torolje fel a kiomlott folyadékot.
Ontse ki a maradék gyogyszert, és készitsen egy 01j adagot.

Az adag elkészitése utan be kell adja a gyégyszert 30 percen beliil. Ha tobb mint 30 perc eltelt, ontse ki a
gyogyszert és készitsen egy uj gyogyszeradagot.

A gyogyszer beadasa

3. A gyégyszer beadasa

106




A gyégyszer beadasa Kisgyermeknek

-

* Gondoskodjon arrol, hogy a gyermek torzse fiiggéleges helyzetben legyen. Adja be az elkészitett gyogyszer teljes
mennyiségét a gyermeknek.

+ Ontson Gjabb 5 ml ivovizet a mérépoharba, mozgassa korbe és adja be a gyermeknek a teljes mennyiséget.

» Ismételje meg, ha még lat gyogyszermaradékot, hogy a gyermek biztosan megkapja a teljes adagot.

A gyégyszer beadasa Csecsemodnek

3

1
R

* Helyezze a szajfecskendd csorét az elkészitett gyogyszeres folyadékba és a dugattyut felhuzva szivja fel a gyogyszer
teljes mennyiségét a szajfecskenddbe.

* Helyezze a szajfecskendd csorét a csecsemd szajaba az orca belso oldaldhoz. Gyengéden nyomja be a dugattytit és
lassan adagolja a gyogyszert.

+ Ontson Gjabb 5 ml ivovizet a méropoharba és mozgassa korbe. Szivija fel a maradék gyogyszert a szajfecskendSbe és
adja be a csecsemonek a teljes mennyiséget.

* [smételje meg, ha még lat gyogyszermaradékot, hogy a csecsemo biztosan megkapja a teljes adagot.

Varja meg, mig a gyogyszert lenyeli.
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Tisztitas

4. Az adagoléeszkozok megtisztitasa

*  Mossa el vizzel a mérépoharat.

* Huzza ki a dugattytt a szajfecskenddbol és mossa el vizzel a szajfecskendo részeit kiilon-kiilon. Hagyja
teljesen megszaradni az alkatrészeket, mieldtt Osszerakja és elteszi.

* Minden felhasznalt eszkdznek tisztanak kell lennie, miel6tt elkésziti a soron kdvetkezo gyogyszeradagot.

”r

Tarolasi eloiras

Tartsa a tablettakat a tartalyban. A tartalyt tartsa jol lezarva.

A tartaly nedvszivo anyagot tartalmaz, amely segit szarazon tartani a tablettakat. Ne egye meg a nedvszivo anyagot!
Ne tavolitsa el a nedvszivo anyagot!

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A megsemmisitésre vonatkozo informaciok

Ha mar a tartalyban 1év6 Gsszes tablettat bevették, vagy nincs mar rajuk sziikség, dobja el a tartalyt, a mérOpoharat és a
szajfecskend6t. A hulladékkezelésre vonatkozo helyi eléirasok szerint dobja ki 6ket.

A kovetkezé dobozban 0j mérépoharat és szajfecskendot talal majd.
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