VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Tivicay 10 mg filmuhudadar toflur

Tivicay 25 mg filmuhudadar toflur
Tivicay 50 mg filmuhudadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING

Tivicay 10 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 10 mg af dolutegraviri.

Tivicay 25 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 25 mg af dolutegraviri.

Tivicay 50 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 50 mg af dolutegraviri.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Tivicay 10 mg filmuhtdadar toflur

Hvitar, kringléttar, tvikaptar téflur u.p.b. 6 mm i pvermal, merktar med ,,SV 572 4 annarri hlidinni og
,,10° & hinni.

Tivicay 25 mg filmuhudadar toflur

Folgular, kringlottar, tvikiptar toflur u.p.b. 7 mm i pvermal, merktar med ,,SV 572 4 annarri hlidinni
0g ,,25 & hinni.

Tivicay 50 mg filmuhudadar toflur

Gular, kringloéttar, tvikaptar toflur u.p.b. 9 mm i pvermal, merktar med ,,SV 572 & annarri hlidinni og
,,50% & hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tivicay er ®tlad til samsettrar retroveirulyfjamedferdar vio HIV-sykingu (Human Immunodeficiency
Virus) hja fullordonum, unglingum og bérnum a.m.k. 6 ara eda eldri og minnst 14 kg.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Tivicay skal adeins avisad af laeknum med reynslu i medferdo HIV-sykinga.



Skammtar
Fullordnir

Sjuklingar med HIV-1-sykingu an stadfests oncemis eda gruns um oncemi gegn integrasaflokknum
Radlagdur skammtur er 50 mg af dolutegraviri til inntdku einu sinni 4 dag.

Dolutegravir skal gefa pessum hopi tvisvar 4 dag pegar pad er gefid asamt 6drum lyfjum
(t.d. efavirenzi, nevirapini, tipranaviri/ritonaviri eda rifampicini). Sja kafla 4.5.

Sjuklingar med HIV-1-sykingu sem er oncem fyrir integrasaflokknum (stadfest eda grunur)
Radlagdur skammtur er 50 mg af dolutegraviri til inntdku tvisvar 4 dag.

Ef um er a0 reeda stadfest onaemi sem felur i sér Q148 + >2 afleiddar stokkbreytingar fra G140A/C/S,
E138A/K/T, L741 benda likon til ad thuga megi skammtaaukningu hja sjiklingum med takmarkada
medferdarmoguleika (innan vid 2 virk lyf) vegna langt gengins fjolflokkadnaemis (sja kafla 5.2).

Akvordun um ad nota dolutegravir hja slikum sjuklingum skal byggd a upplysingum um gerd
integrasadnamisins (sja kafla 5.1).

Unglingar 12 ara og eldri til yngri en 18 ara og a.m.k. 20 kg ad pyngd

Raodlagdur skammtur handa sjuklingum med HIV-1-sykingu an 6nzemis gegn integrasaflokknum er
50 mg dolutegravir einu sinni & dag. Einnig ma taka 25 mg tvisvar a dag (sja kafla 5.2). Ekki eru til
fullnaegjandi gogn til ad radleggja skammt af dolutegravir fyrir unglinga ef um er ad reeda dnaemi fyrir
integrasahemlum.

Bérn 6 ara og eldri til yngri en 12 ara og a.m.k. 14 kg ad pyngd

Raodlagdur skammtur dolutegravirs handa sjuklingum med HIV-1-sykingu an 6énemis gegn
integrasaflokknum er akvedinn 1t fra pyngd barnsins (sja toflu 1 og kafla 5.2).

Tafla 1 Leidbeiningar um skommtun filmuhidaora taflna handa bérnum
Likamspyngd (kg) Skammtur
14 a0 20 40 mg einu sinni a dag
20 eda meira 50 mg einu sinni 4 dag

Einnig ma skipta skammtinum jafnt i 2 skammta, pa er annar skammturinn tekinn ad morgni og hinn
a0 kvoldi (sja toflu 2 og kafla 5.2).

Tafla 2 Adrar leiobeiningar um skommtun filmuhudadra taflna handa bérnum
Likamspyngd (kg) Skammtur
14 ad 20 20 mg tvisvar 4 dag
20 eda meira 25 mg tvisvar 4 dag

Ekki eru til fullnaegjandi gogn til ad radleggja skammt af dolutegraviri fyrir born ef um er ad reeda
onami fyrir integrasahemlum

Dreifitoflur

Tivicay er faanlegt sem filmuhudadar toflur handa sjuklingum 6 ara og eldri og a.m.k. 14 kg ad pyngd.
Tivicay er einnig faanlegt sem dreifitdflur handa sjuklingum 4 vikna og eldri og a.m.k. 3 kg ad pyngd
eda handa sjuklingum par sem filmuhudadar toflur eiga ekki vid. Sjuklingar geta skipt 4 milli
filmuhtoadra taflna og dreifitaflna. Adgengi filmuhidaora taflna og dreifitaflna er p6 ekki
samberilegt og pvi eru peer ekki vixlanlegar 4 grundvelli milligramma (sja kafla 5.2). Til demis er
radlagdur skammtur fyrir fullordna af filmuhududum t6flum 50 mg samanborid vid 30 mg fyrir



dreifit6flur. Sjuklingar sem skipta a milli filmuhudadra taflna og dreifitaflna skulu fylgja
skammtaradleggingum sem eru sértaekar fyrir lyfjaformid.

Skammtar sem gleymast

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt af Tivicay, skal hann taka Tivicay eins fljott og haegt er, ad

pvi tilskildu a0 meira en 4 kist. séu fram ad naesta skammti. Ef taka 4 nasta skammt innan 4 klst. skal
sjuklingurinn ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur einfaldlega halda afram samkvaemt
venjulegri skammtadeetlun

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dolutegravirs hja sjuklingum 65 ara og eldri. Engar
visbendingar eru um ad nota purfi annan skammt hja 6ldrudum sjuklingum en hja yngri fullordnum
sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu
a nyrnastarfsemi (CrCl< 30 ml/min, ekki i skilun). Engar upplysingar liggja fyrir um einstaklinga
i skilun, p6 er ekki buist vid breytingum 4 lyfjahvorfum hja pessum hopi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu

4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig A eda B). Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig C); pvi skal gaeta varadar vid notkun
dolutegravirs hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born

Dolutegravir er einnig faanlegt i dreifitéflum handa bérnum 4 vikna og eldri og a.m.k. 3 kg ad pyngd.
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun dolutegravirs hja bérnum yngri en 4 vikna eda
innan vid 3 kg ad pyngd. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar til ad veita radleggingar um
skommtun dolutegravirs hja bérnum og unglingum ef um er ad reda 6naemi gegn integrasahemlum.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2, en ekki er hagt ad radleggja akvedna
skammta 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntdku.

Tivicay ma taka me0 eda an matar (sja kafla 5.2). Ef um er ad rae0a 6nemi gegn integrasaflokknum
skal helst taka Tivicay med mat til ad auka ttsetningu (einkum hja sjuklingum med Q148 stokk-
breytingar) (sja kafla 5.2).

Til ad draga ur hattu & kofnun skulu sjaklingar ekki gleypa meira en eina toflu i einu og born sem eru
14 til 20 kg @ttu ad taka dreifitoflur ef mogulegt er.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun samhlida lyfjum med préngt medferdarbil og eru hvarfefni flutningsproteina lifreenna katjona-
2 (OCT?2), p.m.t. en ekki einskordad vio fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin, sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Onami gegn integrasaflokknum sem sérstaklega barf ad huga ad

Vi0 akvordun um ad nota dolutegravir pegar fyrir liggur 6nzmi gegn integrasaflokknum, skal
taka tillit til pess a0 virkni dolutegravirs er verulega skert gagnvart veirustofnum sem eru med
Q148+>2 afleiddar stokkbreytingar ur G140A/C/S, E138A/K/T, L741 (sja kafla 5.1). Ovist er ad hve



miklu leyti verkun dolutegravirs er aukin pegar slikt dnami gegn integrasaflokkunum er til stadar (sja
kafla 5.2).

Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdum vid notkun dolutegravirs sem einkenndust af utbrotum,
almennum einkennum og stundum liffaerastarfstruflun, p.m.t. alvarlegum lifrarviobrogdum. Ef
einkenni ofn@misvidbragda koma fram, skal strax hatta notkun dolutegravirs og annarra lyfja sem
grunur leikur a ad valdi einkennunum (p.m.t., en takmarkast ekki vid, alvarleg titbrot eda titbrot asamt
hakkun lifrarensima, hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lioverkur, blodrur, sar i munni,
tarubodlga, andlitsbjugur, edsinfiklafjold, ofnemisbjugur). Hafa skal eftirlit med klinisku astandi p.m.t.
lifraraminotransferdsum og bilirtibini. Ef medferd med dolutegraviri eda 6drum virkum efnum, sem
grunur er um ad tengist ofnemisvidobrogdunum, er ekki heett strax geta ofnemisvidobrogdin ordid
lifshaettuleg.

Ona&misendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6énamisbrest vid upphaf samsettrar retréveirulyfja-
meodferdar getur komid fram boélgusvorun vid einkennalausum tekiferissyklum eda leifum peirra og
valdid alvarlegu sjukdomsastandi eda versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svérun komid fram a
fyrstu vikum eda manudum eftir a0 samsett retroveirulyfjamedferd er hafin. Da&min sem um raedir eru
sjonubolga vegna cytomegaloveiru, Utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykdbakteria
og lungnabodlga af voldum Pneumocystis jirovecii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja meodferd pegar
pess parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnaeemissjukdémar (svo sem Graves sjukdomur og
sjalfsofnaemislifrarbolga) hafi komid fram vid 6naemisendurvirkjun. Hins vegar er tilgreindur timi par
til peir koma fram breytilegri og getur verid margir manudir fra pvi medferd er hafin.

Heekkanir a lifrarprofum, sem benda til oneemisendurvirkjunarheilkennis, komu fram hja sumum
sjuklingum sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B og/eda C i upphafi medferdar med dolutegraviri.
Meelt er med eftirliti lifrarprofa hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B og/eda C.
Sérstakrar nakvaemni skal gaeta vid upphaf eda vidhald virkrar medferdar vio lifrarbolgu B

(meo hlidsjon af leidbeiningum um medferd) pegar medferd sem dolutegravir er hluti af, er hafin
hja sjiklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B (sja kafla 4.8).

Takiferissykingar

Sjuklingum skal bent 4 ad medferd med dolutegraviri eda 60rum retroveirulyfjum lakni ekki
HIV-sykingu og a0 peir geti afram fengid tekifaerissykingar eda adra fylgikvilla HIV-sykingar.
Sjuklingar skulu pvi vera afram undir nakveemu klinisku eftirliti sérfreedinga med reynslu af
medferd pessara HIV-tengdu sjukdoma.

Milliverkanir lyfia

Ef 6nzemi fyrir integrasaflokki er fyrirliggjandi skal fordast paetti sem minnka utsetningu fyrir
dolutegraviri. betta 4 m.a. vid um notkun med lyfjum sem minnka ttsetningu fyrir dolutegraviri
(t.d. syrubindandi lyfjum sem innihalda magnesium/al, baetiefnum sem innihalda jarn og kalsium,
fjdlvitaminum og ensimorvandi lyfjum, etravirini (an 6rvadra proteasahemla), tipranaviri/ritdnaviri,
rifampicini, johannesarjurt og sumum flogaveikilyfjum) (sja kafla 4.5).

Bactiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium ma taka samtimis Tivicay pegar
pad er tekid med mat. Ef Tivicay er teki0 & fastandi maga er radlagt ad taka bactiefni eda fjélvitamin
sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 2 klst. eftir eda 6 klst. fyrir Tivicay (sja kafla 4.5).

Dolutegravir eykur péttni metformins. fhuga skal adlgun metforminskammta pegar byrjad og haett
er a0 nota dolutegravir samhlida metformini, til a0 vidhalda bl6dsykursstjornun (sja kafla 4.5).
Brotthvarf metformins er um nyru og pvi er mikilvaegt ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi pegar
dolutegravir er notad samhlida. bPessi samsetning getur aukid hattu 4 mjolkusyrublédsyringu hja



sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (stig 3a kreatininathreinsun [CrCl] 45— 59 ml/min.)
og pvi radlagt ad gaeta varidar. Ihuga skal vandlega ad minnka metforminskammtinn.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpatt (b.m.t. notkun barkstera, bisfosfonata, afengisneysla, alvarleg
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull) hefur verid greint fra tilfellum beindreps, einkum hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom og/eda langtima ttsetningu fyrir samsettri
retrveirulyfjamedferd. Sjuklingum skal rddlagt ad leita laeeknisadstodar ef peir finna fyrir lidverkjum
og sarsauka, stirdleika i lidum eda erfidleikum med hreyfingar.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

bPyngdaraukning og aukin gildi blodfitu og glikdsa getur komid fyrir vid retroveirulyfjamedferd.
bessar breytingar geta ad hluta tengst stjorn 4 sjikdomnum og lifsstil. Hvad vardar blodfitu og
likamspyngd eru 1 sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glikdsa. Bloodfituroskun skal medhondla
eins og vio 4 kliniskt.

Lamivudin og dolutegravir

Tveggja lyfja medferdardaetlun med dolutegraviri 50 mg einu sinni a dag og lamivudini 300 mg einu
sinni 4 dag var konnud i tveimur stérum slembudum og blindum rannséknum, GEMINI 1 og

GEMINI 2 (sja kafla 5.1). Meoferdaraetlunin hentar adeins vid HIV-1 sykingu par sem hvorki er vitad
um né grunur er um integrasadnami eda onemi fyrir lamivudini.

Hjalparefni
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf dolutegravirs

Fordast skal alla paetti sem minnka utsetningu fyrir dolutegraviri pegar 6neemi fyrir integrasaflokknum
er til stadar.

Dolutegravir hverfur brott adallega med umbrotum fyrir tilstilli UGT1A1. Dolutegravir er einnig
hvarfefni UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, og BCRP; pvi geta lyf sem virkja pessi ensim leekkad
péttni dolutegravirs i plasma og minnkad leeknandi ahrif dolutegravirs (sja toflu 3). Samtimisgjof
dolutegravirs og annarra lyfja sem hindra pessi ensim getur aukid plasmapéttni dolutegravirs (sja
toflu 3).

Sum syrubindandi lyf skerda frasog dolutegravirs (sja toflu 3).

Ahrif dolutegravirs & lyfiahvorf annarra lyfija

In vivo hafoi dolutegravir ekki ahrif & midazélam, CYP3 A4 konnunarefni. Samkvaemt in vivo og/eda
in vitro upplysingum er ekki buist vid ad dolutegravir hafi ahrif & lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni
helstu ensima eda flutningsproteina svo sem CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (sja nanari upplysingar

i kafla 5.2).

In vitro hindradi dolutegravir flutningsprotein lifreenna katjona-2 (OCT2) i nyrum og fjollyfja- og
eiturttpressunar flutningsproétein (multidrug and toxin extrusion transporter, MATE-1). In vivo
minnkadi kreatininuthreinsun hja sjuklingum um 10-14% (seytti hlutinn er hadur flutningi med
OCT2 og MATE-1). In vivo getur dolutegravir aukid plasmapéttni lyfja sem eru had OCT2 eda
MATE-1 (t.d. fampridins [einnig pekkt sem dalfampridin], metformins) (sja toflu 3).



In vitro hindradi dolutegravir upptokuflutningsproteinin, flutningsprétein lifreenna anjona (OAT1)
og OATS3, i nyrum. Midad vid skort 4 ahrifum in vivo, a lyfjahvorf OAT hvarfefnisins tenofovirs er
hindrun OAT1 in vivo 6likleg. Hindrun & OAT3 hefur ekki verid rannsokud in vivo. Dolutegravir
getur aukid plasmapéttni lyfja med utskilnad sem er hadur OAT3.

Stadfestar og fraedilega mogulegar milliverkanir valinna retroveirulyfja og annarra lyfja eru taldar upp
i toflu 3.

Milliverkanatafla

Milliverkanir & milli dolutegravirs og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp i t6flu 3 (aukning er
synd sem ,,1%, skerding sem ,,|*, engin breyting sem ,,«<»*, flatarmal undir péttnitimaferli sem ,,AUC*
og hamarkspéttni sem ,,Cpax", péttni i lok skammtatimabila sem ,,Ct").

Tafla 3: Milliverkanir lyfja

Lyf, eftir Milliverkun Rédleggingar vardandi samhlida gjof
verkunarsvioi Miohlutfallabreyting
(Y0)

HIV-1-veirulyf

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosid

Etravirin 4n 6rvadra | Dolutegravir ¢ Etravirin 4n drvadra proteasahemla laekkar
proteasahemla AUCH 71% péttni dolutegravirs i plasma. Radlagdur
Conax ¥ 52% skammtur af dolutegraviri handa fullordnum er
Ctd 88% 50 mg tvisvar & dag vid gjof samtimis etravirini

an Orvadra proteasahemla. Gefa skal bornum
Etravirin <> skammt @tladan einu sinni 4 dag, byggdan a
(6rvun UGT1AI og pyngd, tvisvar ?1 Flgg. Dolutegravir skal ekki
CYP3A ensima) nota med etravirini nema samtimis
atazanaviri/ritonaviri, darunaviri/ritonaviri eda
lopinaviri/ritonaviri hja INI-6neemum
sjuklingum (sja nanar aftar i t6flunni).

Lopinavir/ritonavir | Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
+ etravirin AUC T 11%
Cunax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &

Darunavir/ritonavir | Dolutegravir ¥ Ekki porf 4 skammtaadlogun.
+ etravirin AUC | 25%
Cinax ¥ 12%
Ct4 36%
DRV &
RTV &

Efavirenz Dolutegravir ¥ Radlagdur skammtur af dolutegraviri handa
AUC | 57% fullordnum er 50 mg tvisvar a dag vid gjof
Cinax ¥ 39% samhlida efavirenzi. Gefa skal bornum skammt
Ct 4 75% atladan einu sinni 4 dag, byggodan a pyngd,
tvisvar 4 dag. Ef um er a0 raeda 6naemi fyrir
integrasaflokknum skal thuga adrar
samsetningar an efavirenz (sja kafla 4.4).

Efavirenz <>
(eldri samanburdur)
(6rvun UGT1ALI og

CYP3A ensima)

Nevirapin Dolutegravir ¥ Rédlagdur skammtur af dolutegraviri handa
(Ekki verid rannsakad, fullordnum er 50 mg tvisvar 4 dag vid gjof
gert rad fyrir svipadri samhlida nevirapini. Gefa skal bornum skammt

minnkun i itsetningu og




Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar vardandi samhlioa gjof
verkunarsviodi Miohlutfallabreyting
()
kemur fram med atladan einu sinni 4 dag, byggodan a pyngd,
efavirenzi vegna Orvunar) | tvisvar 4 dag.
Efum er a0 reda 6naemi fyrir
integrasaflokknum skal thuga adrar
samsetningar an nevirapins (sja kafla 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.

AUC T 12%

Crmax T 13%

Ct 1 22%
Rilpivirin <>

Nukleosiobakritahemlar

Tenofovir Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Cti 8%
Tenofovir &
Proteasahemlar
Atazanavir Dolutegravir T Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC T 91%
Curax T 50% Ekki skal gefa steerri skammta af Tivicay en
ct T 180% 50 mg tvisvar 4 dag asamt atazanaviri (sja
kafla 5.2), vegna skorts & upplysingum.
Atazanavir <>
(eldri samanburdur)
(hindrun UGT1A1 og
CYP3A ensima)
Atazanavir/ritonavir | Dolutegravir T Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC T 62%
Coax T 34% Ekki skal gefa sterri skammta af Tivicay en
ct Tt 121% 50 mg tvisvar 4 dag 4samt atazanaviri (sja
kafla 5.2), vegna skorts & upplysingum.
Atazanavir <>
Ritonavir <>
(hindrun UGT1A1 og
CYP3A ensima)
Tipranavir/ritonavir | Dolutegravir ¥ Rédlagdur skammtur af dolutegraviri handa
(TPV+RTYV) AUC 4 59% fullordnum er 50 mg tvisvar a dag vid gjof
Conax ¥ 47% samhlida tipranaviri/ritonaviri. Gefa skal
Ctd 76% bornum skammt atladan einu sinni & dag,
(6rvun UGT1A1 og byggdan & pyngd, tvisvar & dag.
CYP3A ensima) Efum 6neemi fyrir integrasaflokknum er
a0 raeda skal fordast pessa samsetningu
(sja kafla 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravir ¥ Ekki er porf 4 skammtaadlogun ef dnaemi
ritonavir AUC 4 35% fyrir integrasaflokknum er ekki til stadar.
(FPV+RTV) Cnax ¥ 24% Efum er ad reeda onaemi fyrir
Ct 4 49% integrasaflokknum skal thuga adrar
(6rvun UGTIA1 og samsetningar dn fosamprenavirs/ritonavirs.
CYP3A ensima)
Darunavir/ritonavir | Dolutegravir ¥ Ekki porf a skammtaadlogun.

AUC { 22%




Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar vardandi samhlioa gjof
verkunarsvioi Miohlutfallabreyting
(%)
Crnax ¥ 11%
Cas {4 38%
(6rvun UGT1ALI og
CYP3A ensima)
Lopinavir/ritonavir | Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC 4 4%
Cmax <> 0%
Casd 6%
Onnur veirulyf
Daclatasvir Dolutegravir <> Daclatasvir breytti ekki péttni dolutegravirs
AUC T 33% i plasma a0 pvi marki ad pad hefdi kliniska
Ciax T 29% pydingu. Dolutegravir breytti ekki
Ct 1 45% plasmapéttni daclatasvirs. Ekki porf &
Daclatasvir <> skammtaadlogun.
Onnur lyf
Kaliumgangalokar
Fampridin (einnig Fampridin T Samhlida notkun med dolutegraviri getur
pekkt sem hugsanlega valdid krompum vegna aukinnar
dalfampridin) plasmapéttni fampridins vegna homlunar
OCT?2 flutningsproéteins; samhlida notkun hefur
ekki verid rannsokud. Frabending er fyrir
samhlida notkun fampridins og dolutegravirs.
Krampaleysandi yf
Karbamazepin Dolutegravir ¥ Radlagdur skammtur af dolutegraviri handa
AUC 4 499 fullordnum er 50 mg tvisvar 4 dag vid gjof
Conax ¥ 33% samhlida karbamazepini. Gefa skal bérnum
ctd 73% skammt @tladan einu sinni 4 dag, byggdan
4 pyngd, tvisvar 4 dag. Nota skal 6nnur lyf en
karbamazepin pegar hagt er hja INI-onemum
sjuklingum.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ Radlagdur skammtur af dolutegraviri handa
Fenytoin (Ekki rannsakad, buist vid | fullordnum er 50 mg tvisvar 4 dag vid gjof
Fenobarbital laekkun vegna 6rvunar samhlida pessum ensimérvum. Gefa skal
UGT1A1 og CYP3A bornum skammt @tladan einu sinni 4 dag,
ensima, buist vid svipadri | byggdan 4 pyngd, tvisvar 4 dag. Nota skal
skerdingu i Gtsetningu og | adrar samsetningar, sem ekki innihalda pessa
kom fram med ensimdrva, pegar haegt er hja INI-onemum
karbamazepini) sjuklingum.
Azol sveppalyf
Ketokonazol Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun. Samkvamt
Flukonazol (Ekki rannsakad) upplysingum um adra CYP3A4 hemla er ekki
Itrakonazol buist vid verulegri hakkun.
Posakonazol
Vorikonazol
Natturulyf
Johannesarjurt Dolutegravir ¥ Radlagdur skammtur af dolutegraviri handa

(Ekki rannsakad, buist vid
leekkun vegna 6rvunar
UGT1A1 og CYP3A
ensima, buist er vid
svipadri skerdingu a
utsetningu og kom fram
med karbamazepini)

fullordnum er 50 mg tvisvar 4 dag vid gjof
samhlida johannesarjurt. Gefa skal bornum
skammt zetladan einu sinni 4 dag, byggdan a
pyngd, tvisvar 4 dag. Nota skal adrar
samsetningar, sem ekki innihalda
johannesarjurt, ef unnt er hja INI-onemum
sjuklingum.




Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar vardandi samhlioa gjof
verkunarsviodi Miohlutfallabreyting
(%)
Syrubindandi lyf og beetiefni
Syrubindandi lyf Dolutegravir ¥ Syrubindandi lyf sem innihalda magnesium/al
sem innihalda AUC 4 74% skal taka vel adgreind i tima fra gjof
magnesium/al Conax ¥ 72% dolutegravirs (lagmark 2 klst. eftir eda 6 klst.
(Mynda komplexa med fyrir).
fjolgildum jonum)
Batiefni sem Dolutegravir N - Baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda
innihalda kalsium AUC 4 39% kalsium, jarn eda magnesium ma taka samtimis
(fastandi inntaka) Conax ¥ 37% Tivicay pegar pad er tekid med mat.
Coa 4 39% - Ef Tivicay er tekid a fastandi maga er radlagt
(Mynda komplexa med a0 taka slik batiefni a.m.k. 2 klst. eftir eda
fjlgildum jonum) 6 klst. fyrir Tivicay.
Beetiefni sem Dolutegravir ¢ o ., . .
innihalda jarn AUC 4 549% Tilgreind I?ekkun i ttsetningu fyrlr
(fastandi inntaka) c.157% dolutegraviri kom fram pegar inntaka a
e dolutegraviri og pessum bztiefnum var 4
Cas ¥ 56% fastandi maga. Med mat voru breytingar i
(Mynda komplexa med ,z;s i . gft" itk M ut K ly — 5
fidlgildum jonum) utsetningu eftir inntSku dsamt kalsium- eda
— . jarnuppbdt adlagadar samkveaemt ahrifum matar
Fjdlvitamin (sem Dolutegravir ¥ sem leiddi til utsetningar dolutegravirs sem var
¥r,1n1ha1da kals1u,m, AUC { 33% svipud peirri sem kom fram i fastandi astandi.
jarn og magnesium) Cinax ¥ 35%
(fastandi inntaka) Coa 4 32%
(Mynda komplexa med
fjolgildum jonum)
Barksterar
Prednison Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC T 11%
Cunax T 6%
Ct T 17%
Sykursykilyf
Metformin Metformin T fhuga skal adl6gun metforminskammta pegar
Vi0 gjof samtimis byrjad og hatt er ad nota dolutegravir samhlida
dolutegraviri 50 mg einu | metformini, til ad vidhalda bl6dsykursstjornun.
sinni 4 dag: Hja sjuklingum med midlungsskerta
Metformin nyrnastarfsemi skal thuga adlogun
AUC T 79% metforminskammta vid gjof samtimis
Ciax T 66% dolutegraviri, par sem aukin heaetta er 4
Vid gjof samtimis mjolkursyrublodsyringu hja sjuklingum med
dolutegraviri 50 mg midlungsskerta nyrnastarfsemi, vegna aukinnar
tvisvar 4 dag: péttni metformins (sja kafla 4.4).
Metformin
AUC T 145 %
Comax T 111%
Lyfvid mykobakterium
Rifampicin Dolutegravir ¥ Rédlagdur skammtur af dolutegraviri handa
AUC | 54% fullordnum er 50 mg tvisvar a dag vid gjof
Cinax ¥ 43% samhlida rifampicini ef 6nemi fyrir
Ct472% integrasaflokknum er ekki til stadar.
(6rvun UGT1A1 og Gefa skal bornum skammt stladan einu sinni
CYP3A ensima) 4 dag, byggoan a pyngd, tvisvar a dag.

Efum 6nemi fyrir integrasaflokknum er ad
raeda skal fordast pessa samsetningu (sja

10




Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar vardandi samhlioa gjof
verkunarsviodi Miohlutfallabreyting
(Y0)
kafla 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC 4 5%
Crmax T 16%
Ctd 30%
(6rvun UGT1ALI og
CYP3A ensima)
Getnadarvarnarlyf til inntoku
Etinylestradiol (EE) | Dolutegravir <> Dolutegravir hafdi engin ahrif 4 lyfthrif
og Norelgestromin EE & gulbusorvandi hormons (LH), eggbusorvandi
(NGMN) AUC T 3% horméns (FSH) eda progesterons. Ekki er porf
Crax ¥ 1% 4 adlogun skammta getnadarvarnarlyfja til
inntoku vid notkun samhlida dolutegraviri.
NGMN <
AUC 4 2%
Conax ¥ 11%
Verkjastillandi lyf
Metadon Dolutegravir <> Ekki er porf 4 adlogun skammta lyfjanna.
Metadon <>
AUC Y 2%
Cmax <> 0%
Cti 1%
Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Nota méa Tivicay 4 medgongu ef porf krefur.

Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjolda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar
nidurstodur) benda til pess ad dolutegravir valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura.

Samkvaemt tveimur umfangsmiklum rannsoknum 4 eftirliti med faedingum (yfir 14.000 punganir) i
Botswana (Tsepamo) og Eswatini, og 6drum gognum, bendir ekki til aukinnar heettu a géllum i
taugapipu eftir utsetningu fyrir dolutegraviri.

Ti0ni galla i taugapipu er almennt 0,5-1 tilvik fyrir hver 1.000 lifandi feedd born (0,05-0,1%).

Samkvamt upplysingum ur Tsepamo rannsokn er ekki markteekur munur 4 algengi galla i taugapipu
(0,11%) hja ungbornum maedra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 9.400 Utsetningar)
samanborid vid par sem fengu retroveirumedferd sem ekki innihélt dolutegravir (0,11%), eda
samanborid vid konur sem ekki eru med HIV (0,07%).

Samkvamt upplysingum ur Eswatini rannsokn er algengi galla i taugapipu (0,08%) pad sama hja

ungbérnum medra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 4.800 ttsetningar) og hja ungbérnum
ma0dra sem ekki eru med HIV (0,08%).
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Greining upplysinga Ur gagnagrunni fyrir skraningu a notkun retréveirulyfja 4 medgdngu
(Antiretroviral Pregnancy Registry) fyrir fleiri en 1000 medgdngur par sem dolutegravir var notad a
fyrsta pridjungi medgdngu bendir ekki til aukinnar haettu a alvarlegum fedingargéllum samanborid
vid bakgrunns tioni eda konur med HIV.

Engin skadleg ahrif 4 proska, p.m.t. gallar i taugapipu, komu fram i dyrarannséknum 4 eiturverkun 4
@xlun (sja kafla 5.3).

Dolutegravir fer yfir fylgju hja ménnum. Hja barnshafandi konum med HIV var midgildi péttni
dolutegravirs i naflastreng u.p.b. 1,3 falt meiri samanborid vid ttleega plasmapéttni hja modur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun dolutegravirs hja nyburum.

Brjostagjof

Dolutegravir skilst ut 1 brjostamjolk i litlu magni (synt hefur verid fram 4 hlutfall dolutegravirs i
brjéstamjolk og plasma modur ad midgildi 0,033). Ekki liggja fyrir naegilegar upplysingar um ahrif
dolutegravirs 4 nybura/ungborn.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif dolutegravirs 4 frjosemi hja korlum og konum. Dyrarannsoknir
benda ekki til ahrifa dolutegravirs a frjosemi hja karl- og kvendyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklinga 4 ad upplysa um ad greint hafi verid fra sundli medan 4 medferd med dolutegraviri stendur.
Vid mat & heefni sjuklings til aksturs og notkunar véla skal hafa i huga kliniskt astand sjuklingsins og
aukaverkanamynstur dolutegravirs.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem komu fram hja einstokum sjtiklingi voru ofnemisviobrogd sem folu
i sér m.a. utbrot og alvarleg ahrif a lifur (sja kafla 4.4). Algengustu aukaverkanir sem komu fram vio
medferd voru 6gledi (13%), nidurgangur (18%) og hofudverkur (13%).

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem talio er a.m.k. hugsanlega tengist dolutegraviri eru taldar upp samkvamt
liffeeraflokkum og heildartioni. Tioni er skilgreind sem mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til
<1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 4 Aukaverkanir

B160 og eitlar Tidni ekki Jarnkimfrumublodleysi'

bekkt
Onzemiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi (sja kafla 4.4)

Sjaldgeefar Onamisendurvirkjunarheilkenni (sja kafla 4.4)°
Geodraen vandamal Algengar Svefnleysi

Algengar Oedlilegir draumar

Algengar bPunglyndi

Algengar Kviodi

Sjaldgeefar Felmturskast

Sjaldgeefar Sjalfsvigshugsanir®, sjalfsvigstilraunir* *einkum hja

sjuklingum med s6gu um punglyndi eda gedsjukdom.
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Mjog Sjalfsvig*

sjaldgaefar *einkum hja sjuklingum med ségu um punglyndi eda
gedsjukdom.
Taugakerfi Mjog Hofudverkur
algengar
Algengar Sundl
Meltingarfzeri Mjog Ogledi
algengar
Mjog Nidurgangur
algengar
Algengar Uppkdst
Algengar Vindgangur
Algengar Verkir ofarlega i kvid
Algengar Kvidverkir
Algengar Opaegindi i kvid
Lifur og gall Algengar Haekkun alaninaminétransferasa (ALAT) og/eda

aspartataminotransferasa (ASAT)
Sjaldgaefar Lifrarbolga

Mjog Brad lifrarbilun, heekkun bilirabins?
sjaldgeefar:

Huo og undirhud Algengar Utbrot
Algengar Kladi

Stodkerfi og bandvefur | Sjaldgaefar Lidverkir

Sjaldgaefar Voovaverkir
Almennar Algengar breyta
aukaverkanir
og aukaverkanir
4 ikomustad
Rannséknanidurstéodur | Algengar Haekkun kreatinkinasa (CPK), pyngdaraukning

'tilkynnt hefur verid um afturkraeft jarnkimfrumublédleysi vid notkun lyfja sem innihalda dolutegravir.
battur dolutegravirs i pessum tilvikum er 6lj06s.

2sj4 hér 4 eftir undir Lysing 4 véldum aukaverkunum.
34samt haekkun transaminasa.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Breytingar a lifefnafredilegum meelingum

Heekkanir 4 kreatinini i sermi komu fram i fyrstu viku medferdar med dolutegraviri og héldust
stodugar 1 48 vikur. Medalbreyting fra upphaflegu gildi; 9,96 umol/l kom fram eftir medferd i

48 vikur. Haekkun kreatinins var sambeerileg vid mismunandi bakgrunnsmedferd. Pessar breytingar
eru ekki taldar hafa kliniska pydingu pvi paer endurspegla ekki breytingu & gaukulsiunarhrada.

Samhlioa syking af voldum lifrarbolgu B eda C veiru

Sjuklingum med lifrarbolgu B og/eda C var heimilud patttaka i I1I. stigs rannsoknum ad pvi tilskildu
ad grunngildi lifrarprofa veru ekki yfir 5 f6ldum edlilegum efri moérkum (ULN).

{ heildina var aukaverkanamynstur hja sjiklingum med samhlida sykingu lifrarbolgu B og/eda C
svipad og sast hja sjiklingum sem ekki voru einnig syktir af lifrarbélgu B og/eda C, p6 svo i 6llum
medferdarhopum veeri tioni frabrigda 4 ASAT og ALAT gildum hzerri hja undirhopi sjuklinga sem
voru samhlida syktir af lifrarbolgu B og/eda C. Hekkanir 4 lifrarefnaprofum sem samraemdust
onzmisendurvirkjunarheilkenni komu fram hja sumum einstaklingum sem einnig voru syktir af
lifrarbolgu B og/eda C i upphafi medferdar med dolutegraviri, einkum hja peim sem heaettu
medferdinni vid lifrarbolgu B (sja kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni
Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
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retréveirulyfjamedferdar (CART) getur komid fram bdlgusvorun vegna einkennalausra
teekiferissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid greint fra sjalfsofnemissjukdomum (svo sem
Graves sjukdomi og sjalfsofnaemislifrarbolgu); timinn par til peir koma fram er hins vegar breytilegri
og pessi tilvik geta komid fram mérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glikdsa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Born

Samkvamt fyrirliggjandi upplysingum 1r yfirstandandi rannséknunum P1093 (ING112578) og
ODYSSEY (201296) hja 172 ungboérnum, bérnum og unglingum (4 vikna og eldri til yngri en 18 ara
og a.m.k. 3 kg ad pyngd) sem fengu radlagda skammta af filmuhtidadum t6flum eda dreifitoflum einu
sinni 4 dag, var ekki um neinar tegundir aukaverkana a0 rada, adrar en paer sem komu fram hja
fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskommtun dolutegravirs er takmorkud.

Takmorkud reynsla af stokum storum skommtum (allt ad 250 mg hja heilbrigdum einstaklingum)
bendir ekki til neinna sértackra einkenna eda teikna annarra en peirra sem talin eru upp sem
aukaverkanir.

Frekari medfero skal vera samkvemt kliniskum abendingum eda samkvamt radleggingum fra
eitrunarmiost60, par sem peer eru adgengilegar. Engin sérteek medferd er til vid ofskommtun
dolutegravirs. Ef ofskdmmtun verdur skal sjuklingurinn fa studningsmeodferd dsamt videigandi eftirliti
eftir porfum. Par sem dolutegravir er ad verulegu leyti proteinbundid i plasma er 6liklegt ad hagt sé ad
fjarlagja pad ad verulegu marki med skilun.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar notkunar, 6nnur veirulyf, ATC-flokkur: JOSAJO3

Verkunarhattur

Dolutegravir hindrar HIV-inteFgrasa me0 pvi a0 bindast virku seti integrasans og blokka flutningsprep
retroveiru-DNA-sampettingar, sem er HIV-afritunarlotunni naudsynlegt.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni [ frumurcekt

ICsp fyrir dolutegravir i ymsum rannsoknastofustofnum, med notkun einkirnunga i bl6di (PBMC),
var 0,5 nM og 4 bilinu 0,7-2 nM med notkun MT-4-frumna. Svipud ICsp-gildi komu fram i
einangrudum veirustofnum fra sjuklingum, an verulegs munar 4 milli undirtegunda; i safni

24 einangradra HIV-1-stofna ar klésum (clades) A, B, C, D, E, F og G og hdpi O var ICsp ad

14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

medaltali 0,2 nM (& bilinu 0,02-2,14). ICs fyrir 3 HIV-2-stofna var 0,18 mM (4 bilinu 0,09-0,61).

Veiruhamlandi virkni vio notkun asamt 60rum veirulyfjum

Engin moétverkandi ahrif komu fram in vitro vid notkun dolutegravirs samhlida 60rum
retrveirulyfjum sem profud voru: stavudini, abacaviri, efavirenzi, nevirapini, lopinaviri, amprenaviri,
enfuvirtidi, maraviroci og raltegraviri. Auk pess komu engin moétverkandi ahrif fram fyrir dolutegravir
og adefovir, og ribavirin hafdi engin greinileg ahrif & virkni dolutegravirs.

Ifl'hrif mannasermis
1 100% mannasermi var medalhlidrun préteinsvipmoétunar 75 £6ld, sem leiddi til proteinadlagads
IC90 sem var 0,064 ng/ml.

Onazmi
Oncemi in vitro

Radraktanir eru notadar til ad rannsaka proun 6naemis in vitro. begar rannsoknarstofustofninn HIV-1
IIIB er notadur vid reektun i 112 daga, birtast valdar stokkbreytingar haegt, med utskiptingum i stodum
S153Y og F, sem leida til a0 hamarki 4 foldunar 4 naemi (4 bilinu 2-4). Pessar stokkbreytingar komu
ekki fram hja sjuklingum sem fengu medferd med dolutegraviri i klinisku rannséknunum. Med notkun
NL432-stofns, komu fram stokkbreytingarnar E92Q (FC 3) og G193E (einnig FC 3). E92Q-
stokkbreytingin kom fram hja sjuklingum med raltegravironami fyrir, sem voru sidan medhondladir
med dolutegraviri (skrad sem afleidd stokkbreyting fyrir dolutegraviri).

[ frekari valtilraunum med notkun kliniskra stofna af undirtegund B, sast stokkbreytingin R263K i
6llum fimm stofnum (eftir 20 vikur og afram). [ undirtegund C (n=2) og A/G (n=2) var
integrasautskiptingin R263K valin i einum stofni og G118R 1 tveimur stofnum. Greint var frda R263K
hja tveimur sjuklingum, sem fengid h6fou medferd med retroveirulyfjum en ekki integrasahemlum,
med undirtegundir B og C i klinisku aztluninni, en an ahrifa 4 nemi fyrir dolutegraviri in vitro.
G118R minnkar naemi fyrir dolutegraviri i seetismidudum stokkbrigdum (FC 10) en greindist ekki hja
sjuklingum sem fengu dolutegravir i I11. stigs prounarferlinu.

Frumkomnar stokkbreytingar fyrir raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q
og T661) hofou ekki ahrif & neemi fyrir dolutegraviri in vitro sem stakar stokkbreytingar. begar
stokkbreytingum, sem skradar eru sem afleiddar stokkbreytingar tengdar integrasahemli (fyrir
raltegravir/elvitegravir), er baett vid pessar frumstokkbreytingar, i tilraunum med saetismidudum
stokkbrigdum, er naemi fyrir dolutegraviri enn 6breytt (FC <2 samanborid vid villigerd veirunnar),
nema pegar um er ad reeda Q148-stokkbreytingar, par sem FC a milli 5-10 eda herra kemur fram vid
akvednar samsetningar afleiddra stokkbreytinga. Ahrif 148-Q stokkbreytinganna (H/R/K) voru einnig
stadfest i reektunartilraunum med saetismidudum stokkbrigdum. { radraektun med stofni NL432 par
sem byrjad var med stofna med saetismidudum stokkbrigdum, sem voru med N155H eda E92Q, kom
ekki fram frekara onemisval (FC obreytt i kringum 1). Hins vegar ef byrjad var med stokkbrigdi med
stokkbreytinguna Q148H (FC 1), komu ymsar tegundir afleiddra stokkbreytinga fram sem hakkudu
FC upp i gildi >10.

Vidmidunargildi af kliniskri pydingu fyrir svipgerdina (FC samanborid vid villigerd veirunnar) hefur
ekki verid akvardao; arfgerdarénami hafdi meira forspargildi vardandi nidurstoour.

Sjohundrud og fimm onemir stofnar fyrir raltegraviri, Ur sjiklingum sem notad hofou raltegravir, voru
rannsakadir med tilliti til naemis fyrir dolutegraviri. Dolutegravir reyndist med minna en eda jafnt og
10 FC gegn 94% klinisku stofnanna 705.

Oncemi in vivo

Hja sjuklingum sem ekki hofdu fengio medferd adur og fengu dolutegravir + 2 nukledsida-
bakritahemla, i rannsoknum 4 stigi IIb og III, myndadist ekki 6neemi gegn integrasaflokki eda flokki
bakritahemla (n=1.118, eftirfylgni i 48-96 vikur). I GEMINI rannséknunum hja sjiiklingum sem ekki
h6fou fengid medferd adur myndadist ekki onami gegn integrasaflokki eda flokki bakritahemla hja
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sjuklingum sem fengu dolutegravir + lamivudin a4 144 vikum (n=716).

Hja sjuklingum sem fengid hofou arangurslausa medferd en hofou ekki fengid lyf ur
integrasaflokknum adur (SAILING-rannsoknin) komu integrasahemilsttskiptingar fram hja

4/354 sjaklingum (eftirfylgni 1 48 vikur) sem fengu medferd med dolutegraviri, sem var gefid

dsamt bakgrunnsmedferd samkvamt vali rannsoknarlaeknis. Af pessum fjorum hofou tveir einstaka
R263K integrasautskiptingu, med FC ad hamarki 1,93, einn var med margbreytilega V151V/I
integrasattskiptingu, med FC ad hamarki 0,92 og einn var med integrasastokkbreytingar fyrir og er
talinn hafa fengid integrasa 4dur eda smitadur af integrasadnamri veiru. R263K-stokkbreytingin var
einnig valin in vitro (sja hér ad framan).

Ef um er ad reeda dnami fyrir integrasaflokknum (VIKING-3-rannséknin) voru eftirtaldar
stokkbreytingar til stadar hja 32 sjiklingum med meodferdarbrest skilgreindan samkvamt
rannsoknaragtlun ut viku 24 og med arfgerdarsamstadur (allir medhondladir med dolutegraviri S0 mg
tvisvar 4 dag + kjorbakgrunnslyf): 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) og N155H (n=1) og E157E/Q (n=1).
Integrasadonami af voldum medferdarinnar kom yfirleitt fram hja sjuklingum med ségu um Q148-
stokkbreytingu (i upphafi eda eldri). Fimm adrir einstaklingar urdu fyrir medferdarbresti sem
skilgreindur var samkvaemt rannséknaraaetlun a4 milli viku 24 og 48 og 2 af pessum 5 voru med
medferdartengdar stokkbreytingar. Medferdartengdar stokkbreytingar eda blandadar stokkbreytingar
voru L741 (n=1), N155H (n=2).

[ VIKING-4-rannsokninni var dolutegravir (asamt kjorbakgrunnsmedferd) rannsakad hja
einstaklingum med frumkomid arfgerdaronami fyrir integrasahemlum, vid skimun hja

30 einstaklingum. Meodferdartengdar stokkbreytingar sem komu fram voru samberilegar og i
VIKING-3-rannsokninni.

Hja bornum, sem fengid h6fou arangurslausa medferd en hofou ekki fengiod lyf r integrasaflokknum
40ur, kom integrasahemilsutskiptingin G118R fram hja 5/159 sjuklingum sem fengu medferd med
dolutegraviri, sem var gefid asamt bakgrunnsmedferd samkvamt vali rannsoknarlaeknis. Af pessum
fimm hofdu fjorir patttakendur vidbotaratskiptingar tengdar integrasa sem hér segir: L74M, E138E/K,
E92E/Q og T66I. Hja fjorum af 5 patttakendum sem voru med G118R lagu upplysingar um svipgerd
fyrir. Margfeldi breytinga (FC) fyrir dolutegravir (margfeldi breytinga samanborid vid veiru af
villigerd) hja pessum fjorum patttakendum var a bilinu 6 til 25 falt.

Abhrif 4 hijartalinurit

Engin marktaek ahrif & QTc-bil komu fram vid skammta sem voru um 3 faldir kliniskir skammtar.

Verkun og oryggi

Sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd adur

Verkun dolutegravirs hja HIV-syktum einstaklingum sem ekki h6fou fengid meoferd adur, er byggd a
greiningu & upplysingum eftir 96 vikur r tveimur slembudum, alpj6dlegum, tviblindum rannséknum
med virkum samanburdi, SPRING-2 (ING113086) og SINGLE (ING114467). betta er stutt af
upplysingum eftir 96 vikur ur opinni slembadri rannsokn med virkum samanburdi, FLAMINGO
(ING114915) og viobotarupplysingum ur opna 144 vikna fasanum i SINGLE. Verkun dolutegravirs i
samsetningu med lamivudini hja fullordnum er studd af upplysingum eftir 144 vikur i tveimur
nakvemlega eins 148 vikna, slembudum, fjolsetra, tviblindum rannséknum um jafngildi
(non-inferiority studies), GEMINI-1 (204861) og GEMINI-2 (205543).

[ SPRING-2 var 822 fullordnum slembiradad og fengu a.m k. einn skammt af annadhvort dolutegraviri
50 mg einu sinni a dag eda raltegravir (RAL) 400 mg tvisvar a dag, hvort tveggja gefid med
annadhvort ABC/3TC eda TDF/FTC. { upphafi var midgildi aldurs sjiklinga 36 ar, 14% voru konur,
15% voru ekki hvitir, 11% voru einnig med lifrarbolgu B og/eda C og 2% voru i CDC-flokki C, pessi
sérkenni voru svipud hja badum medferdarhopum.
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[ SINGLE, var 833 einstaklingum slembiradad og fengu a.m.k. einn skammt af annadhvort
dolutegraviri 50 mg einu sinni 4 dag asamt akvednum skammti af abacaviri-lamivudini (dolutegravir +
ABC/3TC) eda dkvedinn skammt af efavirenzi-tenofoviri-emtricitabini (EFV/TDF/FTC). I upphafi var
midgildi aldurs sjuklinga 35 ar, 16% voru konur, 32% voru ekki hvitir, 7% voru einnig med
lifrarbolgu C og 4% voru i CDC-flokki C, pessi sérkenni voru svipud hja bAdum medferdarhopum.

Adalendapunktur og adrar nidurstodur 1 viku 48 (p.m.t. nidurstdour samkveaemt lykilstyribreytum i
upphafi) fyrir SPRING-2 og SINGLE eru syndar i t6flu 5.

Tafla 5 Svorun i SPRING-2 og SINGLE eftir 48 vikur (yfirlitsreiknirit (snapshot), <50
eintok/ml)
SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir | RAL 400 mg Dolutegravir EFV/TDF/F
50 mg einu tvisvar a dag 50 mg + TC einu
sinni 4 dag + + 2 NRTI ABC/3TC einu sinni 4 dag
2 NRTI N=411 sinni 4 dag N=419
N=411 N=414
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 88% 85% 88% 81%

Meodferoarmunur*

2,5% (95% CI: -2,2%, 7,1%)

7,4% (95% CL: 2,5%, 12,3%)

Engin veirusvorunt 5% | 8% 5% | 6%
HIV-1 RNA <50 eintok/ml samkvzemt styribreytum (covariates) i upphafi
Veirufjoldi i upphafi
(eintok/ml)
<100.000 267 /297 264 /295 253 /280 238 /288
(90%) (89%) (90%) (83%)
111/134 100/ 131
>100.000 94 /114 (82%) | 87/ 116 (75%) (83%) (76%)
CD4+ i upphafi
(frumur/ mm?)
<200 43 /55 (78%) | 34/50(68%) | 45/57 (79%) | 48/62(77%)
200 til <350 128/ 144 118 /139 143 /163 126 /159
(89%) (85%) (88%) (79%)
>350 190/ 212 199 /222 176 / 194 164 /198
(90%) (90%) (91%) (83%)
NRTI undirstodumeodferd
ABC/3TC 145/ 169 142/ 164 A ekki vid A ekki vid
(86%) (87%)
TDF/FTC 216 /242 209 /247 A ekki vid A ekki vid
(89%) (85%)
Kyn
Karlar 308 /348 305 /355 307 /347 291 /356
(89%) (86%) (88%) (82%)
Konur 53/63(84%) | 46/56(82%) | 57/67(85%) | 47/63 (75%)
Kynpattur
Hvitur 3(228/;36 3%6/(252 2?30/0/?)?4 238 /285 (84%)
Afrisk- 109 /130
ameriskur/afriskur/annar | 0>/ 00 (83%0) 1| 50/59(85%) (84%) 997133 (74%)
Aldur (ar)
<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%)
Midgildi breytinga 4 CD4
fré upphafsildi 230 230 246% 187%

* Adlagad midad vid lagskiptingu 1 upphafi.
1 b.m.t. einstaklingar sem skiptu um bakgrunnsmedferd yfir i nyjan flokk eda bakgrunnsmedferd
sem var ekki leyfd samkvaemt rannsoknarazetlun, vegna skorts & verkun fyrir viku 48 (adeins fyrir

17




SPRING-2) eda einstaklingar sem hattu patttoku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps & verkun og
einstaklingar sem voru med =50 eintdk & 48 vikna timabilinu.
1 Adlagadur medalmedferdarmunur var télfreedilega marktaekur (p<0,001)

[ viku 48 var dolutegravir ekki sidra en raltegravir i SPRING-2 rannsokninni og i SINGLE
rannsokninni hafdi dolutegravir + ABC/3TC yfirburdi midad vid efavirenz/TDF/FTC (p=0,003),
tafla 5 hér ad framan. { SINGLE var midgildi tima ad veirufraedilegri baelingu styttri hja sjuklingum
sem fengu medferd med dolutegraviri (28 samanborid vid 84 daga, (p<0,0001, fyrirframskilgreind
greining adlogud midad viod fjolbreytileika).

i viku 96, voru nidurstodur i samraemi vid paer sem komu fram i viku 48. I SPRING-2 reyndist
dolutegravir ennpa ekki sidra en raltegravir (veirufradileg baling hja 81% samanborid vid 76%
sjiklinga) og midgildi breytinga 4 CD4 fjolda 276 samanborid vid 264 frumur/mm?®. { SINGLE
reyndist dolutegravir + ABC/3TC ennpa hafa yfirburdi midad vid EFV/TDF/FTC (veirufraedileg
baeling hja 80% samanborid vid 72%, medferdarmunur 8,0% (2,3; 13,8), p=0,006 og adlogud
medalbreyting 4 CD4 fjolda 325 samanborid vid 281 frumu/mm?. Eftir 144 vikur i opna fasanum
i SINGLE var veirufradileg baling vidvarandi, dolutegravir + ABC/3TC hépurinn (71%) hafoi
yfirburdi midad vid EFV/TDF/FTC hopinn (63%), medferdarmunur var 8,3% (2,0; 14,6).

[ FLAMINGO (ING114915), opinni, slembadri rannsékn med virkum samanburdi fengu 484 HIV-1
smitadir fullordnir, sem ekki h6fou fengid retréveirulyf adur, einn skammt af annadhvort dolutegraviri
50 mg einu sinni 4 dag (n=242) eda darunavur/rutonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg einu sinni a dag
(n=242), i badum tilvikum dsamt ABC/3TC eda TDF/FTC. [ upphafi var midgildi aldurs sjuklinga

34 ar, 15% voru konur, 28% voru ekki hvitir, 10% voru einnig syktir af lifrarbolgu B og/eda C og 3%
voru i CDC flokki C. Pbessi sérkenni voru svipud 1 medferdarhopunum. Veirufredileg baeling (HIV-1
RNA <50 eintdk/ml) i dolutegravir hdpnum (90%) var med yfirburdum meiri en i DRV/r hépnum
(83%) eftir 48 vikur. Adlagadur hlutfallslegur munur og 95% CI voru 7,1% (0,9; 13,2), p=0,025. Eftir
96 vikur var veirufredileg baeling hja dolutegravir hopnum (80%) meiri en hja DRV/r hopnum (68%),
(adlagadur medferdoarmunur [dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7; 20,2]).

[ GEMINI-1 (204861) og GEMINI-2 (205543), nakvamlega eins 148 vikna, slembudum, tviblindum
rannsoknum var 1.433 fullordnum sjuklingum med HIV-1 sykingu sem ekki h6fou fengio medferd
a0ur slembiradad til ad fa annadhvort tveggja lyfja medferdaraztlun med dolutegraviri 50 mg auk
lamivudins 300 mg einu sinni 4 dag eda priggja lyfja medferd med dolutegraviri 50 mg einu sinni 4
dag med fastri samsetningu af TDF/FTC. Patttakendur voru teknir i rannsoknina med skimun fyrir
HIV-1 RNA sem nam 1.000 eintdk/ml til <500.000 eintok/ml. Vid samantektargreiningu i upphafi var
midgildi aldurs sjuklinga 33 ar, 15% voru konur, 31% voru ekki hvitir, 6% voru med lifrarbolgu C
sykingu einnig og 9% voru med CDC stig 3. Um pad bil pridjungur sjuklinganna var syktur af HIV
sem ekki var af undirflokki B (non-B subtype); pessi einkenni voru svipud hja medferdarhopunum.
Veirufredileg baeling (HIV-1 RNA <50 eintok/ml) i hopnum sem fékk dolutegravir auk lamivudins
var jafngild (non-inferior) og 1 hdpnum sem fékk dolutegravir auk TDF/FTC eftir 48 vikur, eins og
fram kemur 1 t6flu 5. Nidurstodur samantektargreiningarinnar voru i samrami vid nidurstéour hvorrar
rannsoknar fyrir sig, par sem adalendapunkti (mismunur i hlutfalli <50 eintok/ml plasma HIV-1 RNA
eftir 48 vikur skv. yfirlitsreikniriti (snapshot)) var nad. Adlagadur munur var -2,6% (95% CI: -6,7; 1,5)
i GEMINI-1 og -0,7% (95% CI: -4,3; 2,9) i GEMINI-2 med fyrirframskilgreind 10% vikmork
(margin) jafngildis.

Tafla 6 Svorun (<50 eintok/ml, yfirlitsreiknirit (snapshot)) i GEMINI 1 + 2, samanteknar
niourstoour i viku 48.

Dolutegravir + 3TC Dolutegravir +
(N=716) TDF/FTC
n/N (%) (N=717)
n/N (%)
Allir sjuklingar 655/716 (91) 669/717 (93)
adlagadur munur -1,7% (CI195-4,4; 1,1) ®

Skv. BL HIV-1 RNA
<100.000 eintdk/ml 526/576 (91) | 531/564
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Dolutegravir + 3TC

Dolutegravir +

upphafsgildi ad viku 48, frumur/

(N=716) TDF/FTC
n/N (%) (N=717)
n/N (%)
>100.000 eintok/ml 129/140 (92) 138/153
Skv. CD4+
<200 frumur/ mm3 50/63 (79) 51/55 (93)
>200 frumur/ mm3 605/653 (93) 618/662
Skv. HIV-1 undirflokki
B 424/467 (91) 452/488
Ekki-B (Non-B) 231/249 (93) 217/229
Bakslag fram ad viku 48 ° 6 (<1) 4 (<1)
Medalbreyting i CD4 talningu fra
224 217

 adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi: Plasma HIV-1 RNA (<100.000 eintok/ml & moti
>100.000 eintok/ml) og CD4+ frumutalning (<200 frumur/mm3 4 mo6ti >200 frumur/mm3).
b Stadfest plasma HIV-1 RNA gildi ad >200 eintok/ml eftir stadfesta baelingu ad <200 einték/ml.

[ viku 96 og viku 144 { GEMINI rannséknunum, var adlagadur medferdarmunur hja hlutfalli
einstaklinga med HIV-1 RNA <50 eintok/ml vid leegri mork 95% oryggisbils (yfirlitsreiknirit
(snapshot)) meiri en -10% mork jafngildis (non-inferiority margin), b&di 1 hvorri rannsokn fyrir sig og

i samantektargreiningum, sja toflu 7.
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Tafla 7 Veirufradilegar nidurstoour (yfirlitsreiknirit (snapshot)) i GEMINI 1 + 2, samantekin

gogn i viku 96 og 144

GEMINI-1 and GEMINI-2 samantekin gogn*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Vika 96 Vika 144
HIV-1 RNA <50 einték/ml 86% | 90% 82% | 84%
f
(ﬁﬁzfgfggﬂ'ﬁﬁﬁm -3,4% (-6,7; 0,0) 11,8% (-5,8; 2,1)
Engin veirusvorun 3% 2% 3% 3%
Astadur
Upplysingar 4 timabilinu, >50 eintok/ml <1% <1% <1% <1%
Heetti patttoku vegna skorts 4 verkun 1% <1% 1% <1%
Heetti patttoku af 6drum astaedum,
>50 eintdk/ml <1% <1% <1% 2%
Breytt retrveirulyfjamedferd <1% <1% <1% <1%
Engin veirufrzdileg gogn i 11% 9% 15% 14%
viku 96/viku 144
Astzdur
Heetti patttoku 1 rannsokn vegna 3% 3% 4% 4%
aukaverkana eda andlats
Heetti patttoku i rannsokn af 60rum 8% 5% 11% 9%
astedum
Eftirfylgni skorti 3% 1% 3% 3%
Dro6 sampykki til baka 3% 2% 4% 3%
Fravik fra rannsoknarazetlun 1% 1% 2% 1%
Akvordun leeknis 1% <1% 2% 1%
Gogn vantadi fyrir timabil i rannsokn 0% <1% <1% <1%
DTG=Dolutegravir
* Nidurstoour samantektargreiningarinnar voru i samraemi vid nidurstddur hvorrar rannsoknar fyrir sig.
1 Byggt 4 CMH-lagskiptri greiningu adlagadri midad vid eftirfarandi lagskiptingu i upphafi: Plasma HIV-1
RNA (£100.000 eintok/ml samanborid vid >100.000 eintdok/ml) og CD4+ frumutalning
(<200 frumur/mm? samanborid vid >200 frumur/mm?). Samantektargreiningin var einnig lagskipt eftir
rannsokn. Greint med pvi ad nota 10% mork jafngildis.
N = Fjoldi einstaklinga i hverjum medferdarhopi

Medalaukning CD4+ T-frumufjélda i viku 144 var 302 frumur/mm?® hja hopnum sem fékk
dolutegravir auk lamivudins og 300 frumur/mm? hja hopnum sem fékk dolutegravir auk
tenofovirs/emtricitavins.

Medferdartengt oncemi hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur og svorudu ekki medferod
f vikunum 96 i SPRING-2 og FLAMINGO og i 144 vikur i SINGLE komu engin tilfelli
medferdartengds frumkomins 6naemis fram fyrir integrasa- eda NRTI-flokkum i dolutegravir-
hépunum. I samanburdar-hépunum kom heldur ekki fram medferdartengt 6naemi hja sjuklingum sem
fengu medferd med darunaviri/r i FLAMINGO. [ SPRING-2 brést medferd hja fjorum sjiklingum i
RAL-hopnum med meirihattar NRTI-stokkbreytingum og hja einum sjiklingi med 6nemi gegn
raltegraviri; i SINGLE brast medferd hja sex sjuklingum i EFV/TDF/FTC-hopnum med
stokkbreytingum sem tengdust NNRTI-6nemi og einn sjuklingur pr6éadi med sér meirihattar NRTI-
stokkbreytingu. { GEMINI-1 og GEMINI-2 rannséknunum kom ekki fram énzemi gegn
integrasaflokknum eda bakritahemlum, hvorki i dolutegravir+3TC hépnum né i dolutegravir+
TDF/FTC samanburdarhopnum & 144 vikum.

Sjuklingar sem hofou fengio medferd sem brdst en voru ekki utsettir fyrir integrasaflokknum
I alpjoolegu, fjolsetra, tviblindu SAILING-rannsokninni (ING111762) var 719 HIV-1-smitudum
fullordnum, sem fengid hofou retroveirulyfjamedferd (ART), slembiradad & annadhvort dolutegravir
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50 mg einu sinni 4 dag eda raltegravir 400 mg tvisvar a dag, asamt bakgrunnsmedferd samkvaemt vali
rannsoknarlaeknis sem samanstod af allt ad 2 lyfjum (par af a.m.k. einu fullvirku lyfi). [ upphafi var
midgildi aldurs sjuklinga 43 ar, 32% voru konur, 50% voru ekki hvitir, 16% voru einnig med
lifrarbolgu B og/eda C og 46% voru i CDC-flokki C. Allir sjuklingar hofdu 6nzemi fyrir a.m.k. tveimur
flokkum retroveirulyfja og 49% einstaklinga h6fou 6nemi fyrir a.m.k. 3 flokkum retroveirulyfja i
upphafi.

Nidurstodur 1 viku 48 (p.m.t. nidurstodur samkvaemt lykilskyribreytum) fyrir SAILING eru syndar
i toflu 8.
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Tafla 8 Svorun i SAILING eftir 48 vikur (yfirlitsreiknirit (snapshot), <50 eintok/ml)

Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg
einu sinni 4 dag + BR | tvisvar 4 dag + BR
N=354§ N=361§
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 71% 64%
Adlagadur medferdarmunuri 7,4% (95% CI: 0,7%, 14,2%)
Engin veirusvorun 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 eintok/ml samkvaemt styribreytum (covariates) i upphafi
Veirufjoldi i upphafi (eintok/ml)
<50.000 eintok/ml 186 / 249 (75%) 180 /254 (71%)
>50.000 eintok/ml 65 /105 (62%) 50/ 107 (47%)
CD4+ i upphafi (frumur/ mm?®)
<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 til <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 til <350 64 /82 (78%) 53 /79 (67%)
>350 77799 (78%) 71798 (72%)
Bakgrunnsmedferd
Arfgerdarnemiskvardi* <2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)
Arfgerdarnemiskvardi * =2 96 / 138 (70%) 101 /169 (60%)
Notkun DRYV i bakgrunnsmedferd
Engin DRV notkun 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
DRV notad med frumkomnum 58/ 68 (85%) 50775 (67%)
PI-stokkbreytingum
DRYV notkun an frumkominna 50/72/(69%) 54177 (70%)
PI-stokkbreytinga
Kyn
Karlar 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Konur 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Kynpattur
Hvitur 133 /178 (75%) 125 /175 (71%)
Afrisk-ameriskur/afriskur/annar 118 /175 (67%) 105/ 185 (57%)
Aldur (ar)
<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58/ 84 (69%)
HIV-undirtegund
Klasi B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Klasi C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Annadf 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
Medalfjélgun & CD4+ T-frumum (frumur/mm?) 162 153
BR (background regimen) bakgrunnsmedferd
1 Aodlagad midad vio lagskiptingu i upphafi.
§ 4 einstaklingar voru utilokadir r virknigreiningu vegna areidanleika gagna i einu rannsoknarsetri.
* Arfgerdarnaemisskor (Genotypic Susceptability Score, GSS) var skilgreint sem heildarfjoldi
retroveirulyfja i bakgrunnsmedferd sem veirustofnar einstaklingsins syndu naemi fyrir i upphafi
samkvemt arfgerdaronaemisprofum.
TAOJrir klasar taldir med: Complex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), allir adrir <10.

[ SAILING-rannsékninni hafdi veirufredileg baeling (HIV-1-RNA <50 eintok/ml) hja hopnum sem
fékk Tivicay (71%) tolfraedilega yfirburdi midad vid raltegravirhdpinn (64%) 1 viku 48 (p=0,03).

Medferd brast hja tolfraedilega feerri einstaklingum med integrasadnemi sem kom fram vid medferd
med Tivicay (4/354, 1%) en med raltegraviri (17/361, 5%) (p=0,003) (sja nénar i kaflanum ,,Onami

in vivo‘“ hér a0 framan.

Sjuklingar sem adur hafa fengid medferd sem brast og fol i sér notkun integrasahemils (og oncemi
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fyrir integrasaflokknum)

{ fjolsetra, opinni rannsokn med einum hopi VIKING-3 (ING112574) fengu HIV-1-smitadir fullordnir
med reynslu af notkun retréveirulyfja og medferdarbrest og nyja eda eldri stadfestingu & onemi fyrir
raltegraviri og/eda elvitegraviri, Tivicay 50 mg tvisvar 4 dag asamt yfirstandandi bakgrunnsmedferd
sem var ad bregdast, i 7 daga en kjorbakgrunnsmedferd med retréveirulyfjum fra degi 8.

183 sjuklingar voru skradir til patttoku, 133 med 6naemi fyrir integrasahemlum vid skimun og 50 med
adeins fyrri stadfestingu 4 6naemi (og ekki vio skimun). Raltegravir/elvitegravir voru hluti medferdar
sem var ad bregdast hja 98/183 sjuklingum (hluti af fyrri medferd sem brést hja hinum). { upphafi var
midgildi aldurs sjuklinga 48 ar, 23% voru konur, 29% voru ekki hvitir og 20% voru einnig med
lifrarbolgu B og/eda C. Midgildi CD4+ var i upphafi 140 frumur/mm?, midgildi lengdar fyrri
medferdar med retroveirulyfjum var 14 ar og 56% voru i CDC-flokki C. batttakendur syndu breytilegt
onzmi gegn retroveirulyfjum i upphafi: 79% voru med >2 NRTI, 75% >1 NNRTI og 71% >2 PI
meirihattar stokkbreytingar; 62% voru med veiru sem ekki var R5.

A degi 8 var medalbreyting fra HIV-RNA i upphafi (adalendapunktur) -1,4log) eintok/ml (95%
CI-1,3 —-1,5logio, p<0,001). Svorun tengdist INI-stokkbreytingarferli i upphafi, eins og synt er i
toflu 9.

Tafla 9 Veirufrzedileg svorun (dagur 8) eftir virka einlyfjamedferd i 7 daga, hja sjuklingum
med RAL/EVG sem hluta yfirstandandi medferdar sem var ad bregdast, VIKING 3

Breytur i upphafi Dolutegravir 50 mg tvisvar a dag
N=88"
n Medaltal (stadalfravik) Miogildi

HIV-1-RNA i plasma
logio eintdk/ml

IN-stokkbreytingarhopur 1
upphafi med aframhaldandi

notkun RAL/EVG

Frumkomin stokkbreyting 6nnur 48 -1,59 (0,47) -1,64
en Q148H/K/R?

Q148+1 afleidd stokkbreyting® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 afleiddar 14 -0,75 (0,84) -0,45
stokkbreytingar®

*Af peim 98 sem fengu RAL/EVG sem hluta af medferdaraztlun sem var ad bregdast, voru 88 med
greinanlegar frumkomnar INI stokkbreytingar i upphafi og HIV-1 RNA i plasma a degi 8 sem purfti
ad meta.

2 b.m.t. frumkomnar stokkbreytingar IN-6naemis, N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® Afleiddar stokkbreytingar ir G140A/C/S, E138A/K/T, L74l.

Hja sjuklingum an greindrar frumstokkbreytingar i upphafi (N=60) (p.e. RAL/EVG ekki hluti af
medferdinni sem var ad bregdast) hafoi veirum faekkad um 1,63 logio & degi 8.

A0 loknum virka fasanum med einu lyfi fengu einstaklingar teekifeeri til ad na aftur
kjormedferdarazetlun pegar slikt var heegt. Heildarsvorunartioni eftir 24 vikna medferd, 69%
(126/183) hélst almennt vid 48 vikna medferd med 116/183 (63%) sjuklinga med HIV-1 RNA

<50 eintok/ml (ITT-E, yfirlitsreiknirit (snapshot)). Pegar utilokadir eru sjuklingar sem hattu medferd
vegna skorts 4 verkun og peir sem viku verulega fra rannsoknaraetlun (rangir skammtar af
dolutegraviri, inntaka 6leyfilegra lyfja), p.e.a.s. hja pydinu sem neer veirufreedilegri nidurstodu (VO-
pydinu) er samsvarandi heildarsvérunartioni 75% (120/161, vika 24) og 69% (111/160, vika 48).

Svorunin var minni pegar Q148-stokkbreytingin var til stadar i upphafi og einkum ef >2 afleiddar
stokkbreytingar voru til stadar, tafla 10. Heildarnamisskor (Overall susceptability score, OSS)
kjorbakgrunnsmedferdarinnar (Optimised background regimen, OBR) var hvorki tengt svorun

i viku 24 né viku 48.
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Tafla 10  Svorun midao vio 6nzemi i upphafi, VIKING-3. VO-pyoi (HIV-1-RNA
<50 eintok/ml, yfirlitsreiknirit (snapshot))

Vika 48

Vika 24 (N=161) (N=160)
IN-
stokkbreytingarhépur | OSS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Alls Alls
Engin frumkomin IN- 45/55 38/55
stokkbreyting! 2/2 (100%) | 15/20 (75%) [ 19/21 (90%) | 9/12 (75%) | (82%) (69%)
Frumkomin 50/58
stokkbreyting 6nnur en 20/20 51/59 (36%)
Q148H/K/R? 2/2 (100%) | (100%) [21/27 (78%) | 8/10 (80%) | (86%) °
Q148 + 1 afleidd 20/31 19/31
stokkbreyting? 2/2 (100%) | 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) (61%)
Q148 + >2 afleiddar 4/16 4/16
stokkbreytingar 1/2 (50%) | 2/11 (18%) | 1/3 (33%) - (25%) (25%)
! Eingéngu INI-6nami, skv. sogu eda stadfest med svipgerd.
2NI155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
3 G140A/C/S, E138A/K/T, L741
OSS: samsett arfgerdar- og svipgerdarénami (Monogram Biosciences Net Assessment)

Miodgildi breytingar 4 CD4+ T-frumufjolda fra upphafi fyrir VIKING-3 samkvaemt upplysingum tr
melingum var 61 fruma/mm? i viku 24 og 110 frumur/mm? i viku 48.

f tviblindu VIKING-4-rannsokninni med samanburdi vid lyfleysu (ING116529) var 30 HIV-1-
smitudum fullordnum, med reynslu af notkun retréveirulyfja og frumkomid arfgerdaronaemi fyrir
integrasahemlum vid skimun, slembiradad a annadhvort dolutegravir 50 mg tvisvar 4 dag eda lyfleysu,
dsamt yfirstandandi medferd sem var ad bregdast, i 7 daga, fylgt eftir med opnum fasa par sem allir
fengu dolutegravir. { upphafi var midgildi aldurs sjiklinga 49 ar, 20% voru konur, 58% voru ekki
hvitir og 23% einnig med lifrarbolgu B og/eda C. Midgildi CD4+ var i upphafi 160 frumur/mm?,
midgildi lengdar fyrri retroveirulyfjamedferdar var 13 ar og 63% voru i CDC-flokki C. Patttakendur
syndu fjolflokkadnaemi gegn retroveirulyfjum 1 upphafi: 80% voru med >2 NRTI, 73% >1 NNRTI og
67% >2 PI meirihattar stokkbreytingar; 83% voru med veiru sem ekki var R5. Sextan af

30 einstaklingum (53%) voru i upphafi med Q148-veiru. Adalendapunkturinn & degi 8 syndi yfirburoi
dolutegravirs 50 mg tvisvar a4 dag midad vid lyfleysu, med -1,2 log10 eintdk/ml (95%

CI-1,5 - -0,8log10 eintok/ml, p<0,001) sem adlagadan medalmedferdarmun fyrir breytinguna fra
upphafsgildi, fyrir HIV-1-RNA 1 plasma. Svorun a degi 8 i pessari samanburdarrannsékn med lyfleysu
var sambarileg vid pad sem kom fram i VIKING-3 (ekki med samanburdi vid lyfleysu), m.a.
samkvzmt flokkum integrasadnaemis i upphafi. [ viku 48 voru 12/30 (40%) einstaklingar med
HIV-1-RNA <50 eintok/ml (ITT-E, yfirlitsreiknirit (snapshot)).

{ sameiginlegri greiningu 4 VIKING-3 og VIKING-4 (n=186, VO-pydi), var hlutfall einstaklinga
med HIV-RNA <50 eintok/ml i viku 48 123/186 (66%). Hlutfall einstaklinga med HIV-RNA

<50 eintdk/ml var 96/126 (76%) fyrir engar Q148-stokkbreytingar, 22/41 (54%) fyrir Q148 + 1 og
5/19 (26%) fyrir Q148 + >2 afleiddar stokkbreytingar.

Born

i 48 vikna, fjolsetra, opinni L/I1. stigs rannsokn (P1093/ING112578) var lagt mat 4 lyfjahvarfabreytur,
oryggi, pol og verkun dolutegravir filmuhudaora taflna og dreifitaflna eftir gjof einu sinni 4 dag, i
samsettum medferdum hja HIV-1-smitudum ungbdrnum, bérnum og unglingum > 4 vikna til < 18 ara

sem flest h6fou fengid medferd adur.

Verkunarnidurstoournar (tafla 11) taka til patttakenda sem fengu radlagda skammta af filmuhududum
toflum eda dreifitoflum einu sinni & dag.
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Tafla 11  Veiruhamlandi og 6nzemisfraedileg ahrif i viku 24 og viku 48 hja bornum

Vika 24 Vika 48
N=75 N=66
n/N % (95% CI) n/N % (95% CI)
Hlutfall patttakenda med HIV RNA 56 65,2
<50 cintok/ml®® 42175 (44.1; 67.5) 43/66 (52.4: 76.5)
Hlutfall patttakenda med HIV RNA 82,7 80,3
<400 eintok/ml° 62/75 (72,2; 90,4) >3/66 (68,7; 89,1)

Midgildi (n) | (Q1,Q3) | Midgildi(n) | (Q1, Q3)

Breytingar midad vid upphafsgildi

a CD4+ frumutalningu 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
(frumur/mm?)

Breytingar midad vid upphafsgildi ) )

4 prosentugildi CD4+ 6(72) (2,5:10) 8(62) (0.4: 11)

Q1, Q3 = Fyrsti og pridji arsfjérdungur.

2 Nidurstddur < 200 eintdk/ml ur HIV-1 RNA profunum med laeegri magngreiningarmork 200 eintok/ml voru
skertar (censored) i > 50 eintok/ml i pessari greiningu

b Yfirlitsreiknirit (snapshot) var notad vid greiningarnar

Integrasahemilsutskiptingin G118R kom fram hja 5/36 patttakendum sem fengu veirufraedilegan brest.
Af pessum fimm hofou 4 patttakendur vidbotarutskiptingar tengdar integrasa sem hér segir: L74M,
E138E/K, E92E/Q og T661. Hja fjérum af 5 patttakendum sem voru med G118R lagu upplysingar um
svipgerd fyrir. Margfeldi breytinga (FC) fyrir dolutegravir (margfeldi breytinga samanborid vid veiru
af villigerd) hja pessum fjérum péatttakendum var 4 bilinu 6 til 25 falt.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsoknum 4 Tivicay
hja HIV-smitudum boérnum & aldrinum 4 vikna til yngri en 6 ara (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

Engin gogn eru fyrirliggjandi um notkun dolutegravir auk lamivudins sem tveggja lyfja
meodferdaraztlun hja bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf dolutegravirs eru svipud hja heilbrigdum einstaklingum og HIV-smitudum. Breytileiki

4 lyfjahvorfum dolutegravirs er litill til midlungs mikill. T I. stigs rannsoknum 4 heilbrigdum
einstaklingum var CVb% fyrir AUC og Ciax @ milli einstaklinga & bilinu fra ~20 til 40% og Cr fra

30 til 65% i rannsoknunum. Breytileiki & lyfjahvorfum dolutegravirs 4 milli einstaklinga var meiri hja
HIV-smitudum einstaklingum en hja heilbrigdum einstaklingum. Breytileiki hja hverjum einstaklingi
(CVw%) er minni en breytileiki 4 milli einstaklinga.

Adgengi filmuhuodadra taflna og dreifitaflna er ekki pad sama. Hlutfallslegt adgengi dreifitafina er
u.p.b. 1,6-falt meira en fyrir filmuhudadar t6flur. Pannig ad utsetning vid gjof 50 mg dolutegravir
filmuhudadrar t6flu er svipud og eftir 30 mg skammt af dolutegraviri gefinn sem sex 5 mg dreifitoflur.
A sama hatt er utsetning vid 40 mg skammt af dolutegraviri gefinn sem fjorar 10 mg filmuhtdadar
toflur sambeerileg utsetningu vid 25 mg skammt af dolutegraviri gefinn sem fimm 5 mg dreifitoflur.

Fréasog

Dolutegravir frasogast hratt eftir inntoku. Midgildi Tmax er 1 til 3 klst. eftir toku, fyrir filmuhudadar
toflur og dreifitoflur.

Feeda eykur umfang og heegir 4 frasogi dolutegravirs. Adgengi dolutegravirs radst af samsetningu
feedunnar: 1agt fituinnihald eykur AUC 9.y um 33%, Cmax um 46%, og lengir Tmax 1 3 klst., midlungi
mikid fituinnihald eykur AUC 9.y um 41%, Cmax um 52% og lengir Tmax 1 4 klst. og fiturik malio eykur
AUC (9.0 um 66%, Ciax um 67% og lengir Tmax 1 5 klst., Gr 2 klst. vi0 toku filmuhtdadrar toflu a
fastandi maga. Pessi heekkun getur haft kliniska pydingu ef dkvednar tegundir dnamis gegn
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integrasaflokknum eru til stadar. bvi er til 6ryggis maelt med pvi ad sjuklingar med HIV og énaemi
fyrir integrasaflokki taki Tivicay med mat (sja kafla 4.2).

Nyting dolutegravirs hefur ekki verid metin.

Dreifing

Samkvamt in vitro gognum er proteinbinding dolutegravirs i plasma hja monnum mikil (>99%).
Dreifingarrammal er 17 [ til 20 1 hja HIV-smitudum sjiklingum, samkvaemt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum. Proteinbinding dolutegravirs 1 plasma er 6had péttni dolutegravirs. Hlutfoll
heildargeislavirkni 1 blodi og geislavirkni tengdri plasmapéttni lyfs 1 bl6di voru ad medaltali & milli
0,441 til 0,535 sem bendir til [agmarkstengsla geislavirkni og blédfrumupatta. Hlutfall 6bundins
dolutegravirs i plasma hakkar vid laga albiminpéttni i sermi (<35 g/l) eins og kemur fram hja
sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi.

Dolutegravir er til stadar i heila-manuvokva. Hja 13 einstaklingum sem ekki hofou fengio medferd
adur og voru & stodugri medferdmed dolutegraviri og abacaviri/lamivudini, var péttni dolutegravirs i
heila-maenuvokva ad medaltali 18 ng/ml (svipud og péttni 6bundins lyfs 1 plasma og yfir IC50).

Dolutegravir er til stadar i kynfaerum kvenna og karla. AUC i leghals- leggangavokva, leghalsvef
og leggangavef var vio jafnveegi, 6-10% af samsvarandi plasmapéttni. AUC 1 s&0di var 7% og
i endaparmsvef 17% af samsvarandi plasmapéttni vio jafnvegi.

Umbrot

Umbrot dolutegravirs eru adallega med samtengingu vid glukuronid fyrir tilstilli UGT1A1 og ad

litlu leyti CYP3A. Dolutegravir er adalefnid sem finnst i blodras; brotthvarf dbreytts efnis um nyru

er litid (<1% af skammti). Fimmtiuogprju prosent af heildarskammti til inntdku er skilinn t 6breyttur
i heegdum. Ekki er vitad hvort petta er allt eda ad hluta 6frasogad virkt efni eda utskilnadur a
glukarénidsamtenginu med galli, sem getur brotnad nidur og myndad upphaflega lyfid i pormum.
Prjatiuogtvo prosent af heildarskammiti til inntku eru skilin 1t i pvagi, sem eterglukuréonio
dolutegravirs (18,9% af heildarskammti), N-alkylsvipt umbrotsefni (3,6% af heildarskammti) og
umbrotsefni myndad med oxun vid benzylkolefnid (3,0% af heildarskammti).

Milliverkanir lyfia

In vitro syndi dolutegravir engin eda litil bein hindrandi ahrif (IC50>50 uM) & cytokrém Paso ensimin
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, tridin tvifosfat
glukuronosyl transferasa (UGT)1A1 eda UGT2B7, eda flutningsproteinin Pgp, BCRP, BSEP,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 eda MRP4. In vitro virkjadi dolutegravir ekki
CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. Samkvaemt pessum upplysingum er ekki buist vid ad dolutegravir
hafi ahrif a lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu ensima eda flutningsproteina (sja kafla 4.5).

In vitro var dolutegravir ekki hvarfefni OATP 1B1, OATP 1B3 eda OCT 1 hja ménnum.
Brotthvarf

Lokahelmingunartimi dolutegravirs er u.p.b. 14 kist. Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) er u.p.b. 1 I/klst.
hja HIV-smitudum sjiklingum samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

Linulegt/6linulegt samband

Linulegt samband lyfjahvarfa dolutegravirs er had skammti og lyfjaformi. Eftir innt6ku filmuhtdadra
taflna eru lyfjahvorf dolutegravirs almennt ekki linuleg, utsetning i plasma eykst minna en i hlutfalli
vid skammta fra 2 til 100 mg; aukning i utsetningu fyrir dolutegraviri virdist hins vegar vera i hlutfalli
vid skammtaheekkun 4 bilinu fra 25 mg til 50 mg fyrir filmuhtidudu téflurnar. Vid gjof 50 mg
filmuhtodadrar to6flu tvisvar a dag u.p.b. tvofaldadist atsetningin & 24 klst. midad vid gjof 50 mg
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filmuhtoadrar t6flu einu sinni a dag.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

{ slembadri rannsokn med mismunandi skommtum hja HIV-1-smitudum einstaklingum med
dolutegraviri einlyfjamedferd (ING111521) kom fram hr6d og skammtahad veiruhamlandi verkun.
Medalskerding 4 HIV-1-RNA var 2,5 logioa degi 11 fyrir 50 mg skammt. Pessi veiruhamlandi svérun
hélst i 3-4 daga eftir toku sidasta skammts hja hopnum sem fékk 50 mg filmuhudada toflu.

Lyfjahvarfa-/lythrifalikon med sameinudum upplysingum Ur kliniskum rannséknum hja sjuklingum
med integrasadnami benda til ad aukning skammta ur 50 mg filmuhtdaodri toflu tvisvar 4 dag i 100 mg
filmuhudada toflu tvisvar a dag geti aukid virkni dolutegravirs hja sjuklingum med integrasadnaemi og
takmarkada medferdarmoguleika vegna langt gengins fjolflokkadnamis. Aztlad var ad hlutfall peirra
sem svara (HIV-1-RNA <50 eintok/ml) hakkadi i u.p.b. 4-18% hja einstaklingum med Q148 +

>2 afleiddar stokkbreytingar fra G140A/C/S, E138A/K/T, L741. bott nidurstodur samkvaemt pessum
likénum hafi ekki verid stadfestar i kliniskum rannséknum ma ihuga pennan stora skammt pegar
Q148 + >2 afleiddar stokkbreytingar fra G140A/C/S, E138A/K/T, L74I eru til stadar hja sjuklingum
med takmarkada heildarmedferdarmoguleika vegna langt gengins fjolflokkadnaemis. Engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi eda verkun 100 mg filmuhudadrar téflu tvisvar a dag. Medferd med
atazanaviri samhlida eykur verulega Utsetningu fyrir dolutegraviri og skal ekki notud med pessum
stora skammti par sem ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi peirrar ttsetningar fyrir dolutegraviri sem
pannig faest.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Lyfjahvorf dolutegravir filmuhtdadra taflna og dreifitaflna vid gjof einu sinni 4 dag hja HIV-1 syktum
ungboérnum, bérnum og unglingum 4 aldrinum > 4 vikna til < 18 &ra voru metin { tveimur
yfirstandandi rannsoknum (P1093/ING112578 og ODYSSEY/201296). Yfirlit yfir Gtsetningu i plasma
sem likt er eftir vi0 jafnveegi, vid lyfjagjof einu sinni &4 dag sem byggist 4 pyngd er 1 toflu 12.
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Tafla 12

Yfirlit yfir lyfjahvarfabreytur dolutegravirs sem likt er eftir vio lyfjagjof einu sinni
4 dag sem byggist 4 pyngd hja HIV-1 smitudum bérnum
Lyfjahvarfabreytur
. PP margfeldismedaltal (90%CV)
byngdarbil Lyfjaform Lsyiﬂfﬁgjé()f
(kg) dolutegravirs® C AUCo241ast. Cau
dag (mg) max (ug*Klst./m .
(ng/ml) 1 (ng/ml)
. 4,02 49.4 1.070
3 til <6 DT 5
(2,12;7,96) | (21,6; 115) | (247;3.830)
. 5,90 67,4 1.240
6 til <10° DT 10
(3,23;10,9) | (30,4; 151) (257; 4580)
. 6,67 68,4 964
6 til <10¢ DT 15
(3,75;12,1) | (30,6; 154) | (158;4.150)
. 6,61 63,1 719
10 til <14 DT 20
(3,80; 11,5) | (28,9;136) | (102;3.340)
7,17 69,5 824
bt 25 (4,10; 12,6) | (32,1; 151) | (122;3.780)
14 til <20 T 2 .
6,96 72,6 972
FHT 40
(3,83; 12,5) | (33,7;156) | (150;4.260)
7,37 72,0 881
DT 30 (4,24; 12,9) | (33,3;156) | (137;3.960)
20 til<25 o 2 T
7,43 78,6 1.080
FHT 50
(4,13;13,3) | (36,8;171) | (178; 4.690)
. 6,74 71,4 997
25 til <30 FHT 50
(3,73; 12,1) | (33,2; 154) | (162;4.250)
. 6,20 66,6 944
30 til <35 FHT 50
(3,45;11,1) | (30,5;141) | (154;4.020)
4,93 54,0 814
>35 FHT 50
(2,66;9,08) | (24,4;118) | (142;3.310)
Takmark: Margfeldismedaltal 46 (37-134) 99252(6609)7-

DT=dreifitafla

FHT=filmuhuoud tafla
a. Adgengi dolutegravirs dreifitaflna er ~1,6-falt samanborid vid dolutegravir

b.
C.

filmuhudadar toflur.
<6 manada
>6 manada

Yfirlit yfir atsetningu i plasma sem likt er eftir vid jafnveagi, vi0 lyfjagjof tvisvar 4 dag sem byggist a
pyngd er i toflu 13. Ofugt vio lyfjagjof einu sinni & dag (sem likt er eftir) hafa upplysingar fyrir
lyfjagjof tvisvar a dag ekki verid stadfestar i kliniskum rannsoknum.
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Tafla 13 Yfirlit yfir lyfjahvarfabreytur dolutegravirs sem likt er eftir vio lyfjagjof tvisvar a dag

sem byggist 4 pyngd hja HIV-1 smitudum bérnum
Lyfjahvarfabreytur
. PP margfeldismedaltal (90%CV)
Pyngdarbil Lyfjaform I;‘?’ifsj‘?;ﬂr(;f AUC
e 0-12 Kist.
(kg) dolutegravn’s dag (mg) Crax (pg*klst./m Cr2ust.
(ng/ml) 1 (ng/ml)
. 4,28 31,6 1.760
6 til <10° DT 5
(2,10;9,01) | (14,6; 71,4) | (509; 5.330)
. 6,19 43.6 2.190
6 til <10¢ DT 10
(3,15;12,6) | (19.4;96,9) | (565; 6.960)
. 4,40 30,0 1.400
10 til <14 DT 10
(2,27; 8,68) | (13,5; 66,0) | (351;4.480)
5,78 39,6 1.890
bt 5 (2,97;11,4) | (17,6; 86,3) | (482;6.070)
14 til <20 o N S
4,98 35,9 1.840
FHT 20
(2,55;9,96) | (16,5;77.4) | (496;5.650)
5,01 34,7 1.690
DT 15
. (2,61;9,99) | (15,8;76,5) | (455;5.360)
20 til<25
5,38 39,2 2.040
FHT 25
(2,73; 10,8) | (18,1;85,4) | (567;6.250)
4,57 32,0 1.580
DT 15
. (2,37;9,05) | (14,6; 69,1) | (414;4.930)
25 til <30
4,93 35,9 1.910
FHT 25
(2,50;9,85) | (16,4;77,4) | (530;5.760)
. 4,54 333 1.770
30 til <35 FHT 25
(2,31;9,10) | (15,3;72,4) | (494; 5.400)
3,59 26,8 1.470
>35 FHT 25
(1,76; 7,36) | (12,1;58,3) | (425;4.400)
DT=dreifitafla
FCT=filmuhtduo tafla
a. Adgengi dolutegravirs dreifitaflna er ~1,6-falt samanborid vid dolutegravir filmuhudadar
toflur.
b. <6 manada
c. >6 manada
Aldradir

Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum dolutegravirs med notkun gagna fra HIV-1-smitudum
fullordnum hafoi aldur engin ahrif af kliniskri pydingu & ttsetningu fyrir dolutegraviri.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja einstaklingum >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun obreytts virks efnis um nyru skiptir litlu mali fyrir brotthvarf dolutegravirs. Rannsokn 4
lyfjahvorfum staks 50 mg skammts af dolutegravir filmuhududum téflum var gerd hja einstaklingum
med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min) sem paradir voru vid heilbrigda
einstaklinga. Utsetning fyrir dolutegraviri minnkadi um u.p.b. 40% hja einstaklingum med alvarlega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Verkunarhattur skerdingarinnar er ekki pekktur. Ekki er talin porf &
skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Notkun Tivicay hefur ekki verid
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rannsokud hja sjuklingum 1 skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot og brotthvarf dolutegravirs fara adallega fram i lifur. Stakur 50 mg skammtur af dolutegraviri
filmuhtdum téflum var gefinn 8 einstaklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-
Pugh flokkur B) sem paradir voru vid 8 fullordna heilbrigda einstaklinga til samanburdar. b6
heildarpéttni dolutegravirs i plasma veeri svipud reyndist ttsetning fyrir 6bundnu dolutegraviri

1,5-2 falt meiri hja einstaklingum med midlungmikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid
heilbrigdu einstaklingana. Skammtaadlogun er ekki talin naudsynleg hja sjuklingum med vaga til
midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf
Tivicay hafa ekki verid rannsokud.

Fjolbreytileiki tengdur lyfjaumbrotsensimum

Engar visbendingar eru um ad algengur fjolbreytileiki tengdur lyfjaumbrotsensimum valdi breytingum
& lyfjahvorfum dolutegravirs, sem hafa kliniska pydingu. I safngreiningu med lyfjaerfdafradilegum
synum sem safnad var Ur kliniskum rannséknum hja heilbrigdum einstaklingum, voru einstaklingar
med arfgerdir UGT1A1 (n=7) sem tengjast slokum dolutegravir umbrotum med 32% minni Gthreinsun
dolutegravirs og 46% harra AUC samanborio vid einstaklinga med arfgerdir sem tengjast edlilegum
umbrotum fyrir tilstilli UGT1A1 (n=41).

Kyn

i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum ar safni gagna um lyfjahvérf ar rannséknum 4 stigum IIb og 11T hja
fullordnum komu engin ahrif tengd kyni fram & utsetningu fyrir dolutegraviri sem hofou kliniska
pydingu.

Kynpattur

i pyodisgreiningu 4 lyfjahvérfum ur safni gagna um lyfjahvérf ar rannséknum 4 stigum IIb og 11T hja
fullordnum komu engin ahrif tengd kynpeetti fram a utsetningu fyrir dolutegraviri er h6fou kliniska
pydingu. Lyfjahvorf dolutegravirs eftir stakan skammt til inntdku virdast svipud hja japénskum
einstaklingum og pau sem komu fram hja einstaklingum a Vesturlondum (Bandarikin).

Samhlioa syking af lifrarbolgu B eda C

bydisgreining a lyfjahvorfum benti til ad samhlida syking af lifrarbolguveiru C hefdi engin ahrif af
kliniskri pydingu & utsetningu fyrir dolutegraviri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
einstaklinga sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Dolutegravir hafdi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i préfunum in vitro 4 bakterium og
reektudum spendyrafrumum og érkjarnaprofum hja nagdyrum in vivo. Dolutegravir var ekki
krabbameinsvaldandi i langtimarannsoknum hja musum og rottum.

Dolutegravir hafdi hvorki ahrif a frjésemi karl- eda kvenrotta i skommtum allt ad 1.000 mg/kg/dag,
haesti skammtur sem préfadur var (24 £61d Gtsetning vid 50 mg skammta tvisvar 4 dag hja ménnum
midad vio AUC).

Samkvaemt rannsoknum & eiturverkun 4 @xlun hja dyrum hefur verid synt fram 4 ad dolutegravir fari
yfir fylgju.

Gjof dolutegravirs til inntdku hja rottum med fangi, i skdmmtum allt ad 1.000 mg/kg & dag fra degi
6 til 17 4 medgongu, hafdi ekki eiturverkanir & medgongu, eiturverkanir a proska eda
vanskdpunarvaldandi ahrif (27 til 50 £61d utsetning vid 50 mg skammta tvisvar & dag hjd ménnum
midad vio AUC).

Gjof dolutegravirs til inntdku hja kaninum med fangi, i skdmmtum allt ad 1.000 mg/kg & dag, fra degi

6 til 18 4 medgdngu, hafoi ekki eiturverkanir 4 proska eda vanskdpunarvaldandi ahrif (0,40 fold
utsetning vio 50 mg skammta tvisvar 4 dag hja ménnum midad vid AUC). Eiturverkanir & modur
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(minni neysla faedu, litlar/engar haegdir/pvag, skert pyngdaraukning) komu fram hja kaninum vid
1.000 mg/kg (0,40 fold utsetning vid 50 mg skammta tvisvar 4 dag hja ménnum midad vid AUC).

{ rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottum olli dolutegravir 75 mg/kg/dag dauda hja rottum &
spena. Vid medferd 4 spenatimabilinu var medalpyngdaraukning minni hja pessum hép og minnkunin
var vidvarandi alla rannséknina hja kvendyrum eftir spenatimabilid. Altaek utsetning fyrir
dolutegraviri vid pennan skammt (byggt 4 AUC) var ~17-20-falt heerri en hja ménnum vid radlagoda
utsetningu hja bornum. Ekki var um ad raeda énnur markliffaeri hja ungum rottum en hja fullordnum
rottum. I rannsokn & proska fyrir/eftir faedingu hja rottum kom fram ad likamspyngd minnkadi hja
ungvidi i proska medan & mjolkurgjof stod vid skammta sem héfou eiturverkun & modur (u.p.b.

27 f6ld utsetning hja moénnum vid radlagda hamarksskammta).

Ahrif daglegrar medferdar i langan tima med storum skdmmtum af dolutegraviri hafa verid metin i
rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta til inntku hja rottum (allt ad 26 vikur) og hja
Opum (allt ad 38 vikur). Helstu dhrif dolutegravirs voru 6pol eda erting i meltingarvegi hja rottum vid
skammta sem géfu alteeka ttsetningu sem var 21 f6ld utsetning vid 50 mg skammta tvisvar 4 dag hja
moénnum midad vid AUC og 0,82 fold hja 6pum. Vegna 6pols i meltingarvegi sem talid er vera vegna
stadbundinnar gjafar virks efnis eru melikvardarnir mg/kg eda mg/m? videigandi til ad meta
oryggismork fyrir pessar eiturverkanir. Opol i meltingarvegi kom fram hja pum vid skammt sem
jafngildir 15 f6ldum skammti hja ménnum i mg/kg (midad vid 50 kg mann) og 5 f6ldum skammti hja
monnum i mg/m? fyrir kliniskan skammt 50 mg tvisvar 4 dag.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)
Orkristalladur sellulosi
Povidon
Natriumsterkjuglykolat
Natriumsterylfamarat

T6fluhto

Poly(vinylalkohol) ad hluta vatnsrofid
Titantvioxio (E171)

Makrogol

Talkiim

Gult jarnoxid (E172) (fyrir 25 mg og 50 mg toflur)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Tivicay 10 mg filmuhudadar toflur

5 ar

Tivicay 25 mg filmuhudadar toflur

4 ar
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Tivicay 50 mg filmuhtdadar to6flur

5éar
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Tivicay 10 mg filmuhudadar toflur

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid.

Tivicay 25 mg og 50 mg filmuhudadar toflur

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glos, lokud med polypropylen skruftoppum med barnadryggi, med polyetylen hitainnsiglislagi.
Gl6sin innihalda 30 eda 90 filmuhtdadar toflur.

Tivicay 10 mg filmuhudadar toflur

Hvert glas inniheldur purrkhylki.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 16. januar 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. september 2018
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Tivicay 5 mg dreifitoflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver dreifitafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 5 mg af dolutegraviri.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Dreifitafla.

Hyvitar, kringlottar, tviktiptar toflur u.p.b. 6 mm i pvermal, merktar med ,,SV H7S* 4 annarri hlidinni
og ,,5“ & hinni.

4. KLIiNiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tivicay er atlad til samsettrar retroveirulyfjameodferdar vio HIV-sykingu (Human Immunodeficiency
Virus) hja fullordnum, unglingum og bérnum a.m.k. 4 vikna og eldri og eru a.m.k. 3 kg ad pyngd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Tivicay skal adeins avisad af leknum med reynslu i medferd HIV-sykinga.
Skammtar

Fullordnir

Sjuklingar med HIV-1-sykingu an stadfests oncemis eda gruns um oncemi gegn integrasaflokknum
Radlagdur skammtur er 30 mg (sex 5 mg dreifitdflur) af dolutegraviri til inntdku einu sinni 4 dag.

Dolutegravir skal gefa pessum hopi tvisvar a dag pegar pad er gefid asamt 6drum lyfjum (t.d.
efavirenzi, nevirapini, tipranaviri/ritonaviri eda rifampicini). Sja kafla 4.5.

Sjuklingar med HIV-1-sykingu sem er onem fyrir integrasaflokknum (stadfest eda grunur)
Radlagdur skammtur er 30 mg (sex 5 mg dreifitdflur) af dolutegraviri til inntdku tvisvar 4 dag.

Ef um er a0 reeda stadfest oneemi sem felur i sér Q148 + >2 afleiddar stokkbreytingar fra G140A/C/S,
E138A/K/T, L74I benda likon til ad thuga megi skammtaaukningu hja sjuklingum med takmarkada
medferdarmoguleika (innan vid 2 virk lyf) vegna langt gengins fjolflokkadnemis (sja kafla 5.2).

Akvordun um ad nota dolutegravir hja slikum sjuklingum skal byggd 4 upplysingum um gerd
integrasadnamisins (sja kafla 5.1).

Unglingar, born og ungbérn 4 vikna og eldri og a.m.k. 3 kg ad pyngd

Sjuklingar med HIV-1-sykingu an oncemis gegn integrasaflokknum
Raolagdur skammtur af dolutegraviri er akvedinn ut fra pyngd og aldri (sja toflu 1 og kafla 5.2).
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Tafla 1 Leiobeiningar um skammta dreifitaflna handa béornum

Likamspyngd (kg) Skammtur
3a0 6 5 mg einu sinni a dag
6ad 10
< 6 manada 10 mg einu sinni a dag
> 6 méanada 15 mg einu sinni a dag
10 ad 14 20 mg einu sinni a dag
14 ad 20 25 mg einu sinni a dag
20 eda meira 30 mg einu sinni 4 dag

Einnig ma skipta skammtinum jafnt i 2 skammta, pa er annar skammturinn tekinn ad morgni og hinn
a0 kvoldi (sja toflu 2 og kafla 5.2).

Tafla 2 Viobotaleidobeiningar um skammta dreifitaflna handa bornum

Likamspyngd (kg) Skammtur
3a0 6 ---
6ad 10
< 6 manada 5 mg tvisvar a dag
> 6 manada 10 mg tvisvar 4 dag
10 ad 14 10 mg tvisvar & dag
14 ad 20 15 mg tvisvar & dag
20 eda meira 15 mg tvisvar & dag

Sjuklingar med HIV-1-sykingu sem er onem fyrir integrasaflokknum
Ekki eru til fullnegjandi gogn til ad radleggja skammt af dolutegraviri fyrir unglinga, born og ungborn
ef um er ad reeda 6naemi fyrir integrasahemlum.

Filmuhudadar toflur

Tivicay er faanlegt sem dreifitoflur handa sjuklingum 4 vikna og eldri og a.m.k. 3 kg ad pyngd eda
handa sjuklingum par sem filmuhudadar toflur eiga ekki vid. Tivicay er faanlegt sem filmuhudadar
toflur handa sjuklingum 6 ara og eldri og a.m.k. 14 kg ad pyngd. Sjuklingar geta skipt 4 milli
dreifitaflna og filmuhtidadra taflna. Adgengi dreifitaflna og filmuhudaora taflna er po ekki
samberilegt og pvi eru peer ekki vixlanlegar a grundvelli milligramma (sjéa kafla 5.2). Til demis er
radlagdur skammtur fyrir fullorona af dreifitéflum 30 mg samanborid vid 50 mg fyrir filmuhudadar
toflur. Sjuklingar sem skipta 4 milli dreifitaflna og filmuhudadra taflna skulu fylgja
skammtaradleggingum sem eru sértaekar fyrir lyfjaformid.

Skammtar sem gleymast

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt af Tivicay skal hann taka Tivicay eins fljott og heegt er, ad pvi
tilskildu ad meira en 4 klst. séu fram ad nasta skammti. Ef taka 4 naesta skammt innan 4 klst. skal
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sjuklingurinn ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur einfaldlega halda afram samkveaemt
venjulegri skammtadeetlun.

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dolutegravirs hja sjuklingum 65 éra og eldri. Engar
visbendingar eru um ad nota purfi annan skammt hja 6ldrudum sjuklingum en hja yngri fullordnum
sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf @ skammtaadldgun hja sjuklingum med vaega, midlungsmikla eda alvarlega skerdingu
a nyrnastarfsemi (CrCl< 30 ml/min, ekki i skilun). Engar upplysingar liggja fyrir um einstaklinga 1
skilun, p6 er ekki buist vid breytingum 4 lyfjahvorfum hja pessum hopi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig A eda B). Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med alvarlega
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig C); pvi skal gaeta varadar vido notkun dolutegravirs hja
pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun dolutegravirs hja bérnum yngri en 4 vikna eda
innan vid 3 kg ad pyngd. Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar til ad veita radleggingar um
skommtun dolutegravirs hja unglingum, bérnum og ungbérnum ef um er ad rada integrasadnami.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2, en ekki er hagt ad radleggja akvedna
skammta 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Tivicay ma taka me0d eda an matar (sja kafla 5.2). Ef um er a0 ra0a 6nemi gegn integrasaflokknum
skal helst taka Tivicay med mat til ad auka ttsetningu (einkum hja sjuklingum med 148 stokk-
breytingar) (sja kafla 5.2). Dreifitoflurnar ma leysa upp i drykkjarvatni eda gleypa per heilar med
drykkjarvatni.

begar per eru leystar upp raedst vatnsmagnid af fjolda avisadra taflna. To6flurnar parf ad leysa upp

ad fullu adur en per eru gleyptar. P6 ma ekki tyggja, skera eda mylja toflurnar. Skammtinn & ad gefa
innan 30 minutna fra pvi hann var Gtbtinn. Ef meira en 30 minatur hafa 1i0id a ad fleygja skammtinum
og utbuia nyjan. Alhlida leidbeiningar um hvernig leysa a tofluna upp er a0 finna i fylgisedlinum (sja
Notkunarleiobeiningar i skrefum).

Til a0 draga tir haettu 4 kofnun skulu sjuklingar ekki gleypa meira en eina t6flu i einu ef toflurnar eru
gleyptar heilar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Notkun samhlida lyfjum med préngt medferdarbil og eru hvarfefni flutningsproteina lifreenna katjona-
2 (OCT?2), p.m.t. en ekki einskordad vio fampridin

(einnig pekkt sem dalfampridin, sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Onami gegn integrasaflokknum sem sérstaklega barf ad huga ad

Vid akvordun um ad nota dolutegravir pegar fyrir liggur dnaemi gegn integrasaflokknum skal taka
tillit til pess ad virkni dolutegravirs er verulega skert gagnvart veirustofnum sem eru med Q148+>2
afleiddar stokkbreytingar ur G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (sja kafla 5.1). Ovist er ad hve miklu leyti
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verkun dolutegravirs er aukin pegar slikt onaeemi gegn integrasaflokkunum er til stadar (sja kafla 5.2).

Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnemisvidbrogdum vid notkun dolutegravirs sem einkenndust af utbrotum,
almennum einkennum og stundum lifferastarfstruflun, p.m.t. alvarlegum lifrarvidbrogdum. Ef
einkenni ofn@misvidbragda koma fram skal strax hetta notkun dolutegravirs og annarra lyfja sem
grunur leikur 4 ad valdi einkennunum (p.m.t., en takmarkast ekki vid, alvarleg ttbrot eda ttbrot 4samt
hakkun lifrarensima, hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva- eda lidverkur, blodrur, sar i munni,
tarubodlga, andlitsbjugur, edsinfiklafjold, ofnemisbjugur). Hafa skal eftirlit med klinisku astandi p.m.t.
lifraraminotransferosum og bilirtbini. Ef medferd med dolutegraviri eda 6drum virkum efnum, sem
grunur er um ao tengist ofneemisviobrogdunum, er ekki heett strax geta ofneemisvidbrogdin ordid
lifshaettuleg.

Ona&misendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjiklingum med alvarlegan én@misbrest vid upphaf samsettrar
retrveirulyfjamedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissyklum eda
leifum peirra og valdid alvarlegu sjikdomsastandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun
komid fram a fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett retroveirulyfjamedferd er hafin. Demin sem
um radir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, Gtbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mykobakteria og lungnabodlga af voldum Preumocystis jirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja
medferd pegar pess parf. Einnig hefur verid greint fra pvi a0 sjalfsofnemissjukdomar (svo sem Graves
sjukdémur og sjalfsofnemislifrarbolga) hafi komid fram vid énemisendurvirkjun. Hins vegar er
tilgreindur timi par til peir koma fram breytilegri og getur verid margir manudir frd pvi medferd er
hafin.

Heekkanir a lifrarprofum, sem benda til 6neemisendurvirkjunarheilkennis, komu fram hja sumum
sjuklingum sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B og/eda C i upphafi medferdar med dolutegraviri.
Meelt er med eftirliti lifrarprofa hja sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B og/eda C.
Sérstakrar nakvaemni skal gaeta vid upphaf eda vidhald virkrar medferdar vid lifrarbolgu B (med
hlidsjon af leidbeiningum um medferd) pegar medferd sem dolutegravir er hluti af, er hafin hja
sjuklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B (sja kafla 4.8).

Takiferissykingar

Sjuklingum skal bent 4 ad medferd med dolutegraviri eda 60rum retroveirulyfjum laekni ekki HIV-
sykingu og a0 peir geti afram fengid taekiferissykingar eda aora fylgikvilla HIV-sykingar. Sjuklingar
skulu pvi vera afram undir nakvaemu klinisku eftirliti sérfreedinga med reynslu af medferd pessara
HIV-tengdu sjukdoéma.

Milliverkanir lyfia

Ef 6nzemi fyrir integrasaflokknum er fyrirliggjandi skal fordast paetti sem minnka ttsetningu fyrir
dolutegraviri. betta 4 m.a. vid um notkun med lyfjum sem minnka utsetningu fyrir dolutegraviri
(t.d. syrubindandi lyfjum sem innihalda magnesium/al, batiefnum sem innihalda jarn og kalsium,
fjdlvitaminum og ensimorvandi lyfjum, etravirini (an 6rvadra proteasahemla), tipranaviri/ritonaviri,
rifampicini, johannesarjurt og sumum flogaveikilyfjum) (sja kafla 4.5).

Bactiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium ma taka samtimis Tivicay pegar
pad er tekid med mat. Ef Tivicay er teki0 & fastandi maga er radlagt ad taka bactiefni eda fjélvitamin
sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 2 klst. eftir eda 6 klst. fyrir Tivicay (sja kafla 4.5).

Dolutegravir eykur péttni metformins. fhuga skal adldgun metforminskammta pegar byrjad og haett er
a0 nota dolutegravir samhlida metformini, til ad vidhalda blodsykursstjornun (sja kafla 4.5).
Brotthvarf metformins er um nyru og pvi er mikilvaegt ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi pegar
dolutegravir er notad samhlida. bPessi samsetning getur aukid hattu 4 mjolkusyrublédsyringu hja
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sjuklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (stig 3a kreatininathreinsun [CrCl] 45— 59 ml/min.)
og pvi radlagt ad gaeta varadar. Thuga skal vandlega ad minnka metforminskammtinn.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (b.m.t. notkun barkstera, bisfosfonata, afengisneysla, alvarleg
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull) hefur verid greint fra tilfellum beindreps, einkum hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom og/eda langtima utsetningu fyrir samsettri
retrveirulyfjamedferd. Sjuklingum skal rddlagt ad leita laeeknisadstodar ef peir finna fyrir lioverkjum
og sarsauka, stirdleika i lidum eda erfidleikum med hreyfingar.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

bPyngdaraukning og aukin gildi blodfitu og glikdsa getur komid fyrir vid retroveirulyfjamedferd.
bessar breytingar geta ad hluta tengst stjorn 4 sjukdomnum og lifsstil. Hvad vardar blodfitu og
likamspyngd eru 1 sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glikdsa. Bloodfituroskun skal medhondla
eins og vio & kliniskt.

Lamivudin og dolutegravir

Tveggja lyfja medferdarazetlun med dolutegraviri 50 mg filmuhidudum téflum einu sinni &4 dag og
lamivudini 300 mg einu sinni 4 dag var kénnud i tveimur storum slembudum og blindum rannséknum,
GEMINI 1 og GEMINI 2 (sja kafla 5.1). Medferdaraeetlunin hentar adeins vid HIV-1 sykingu par sem
hvorki er vitad um né grunur um integrasahemladonami eda 6nemi fyrir lamivudini.

Hjélparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf dolutegravirs

Fordast skal alla paetti sem minnka utsetningu fyrir dolutegraviri pegar onemi fyrir integrasaflokknum
er til stadar.

Brotthvarf dolutegravirs er adallega med umbrotum fyrir tilstilli UGT1A1. Dolutegravir er einnig
hvarfefni UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, og BCRP; pvi geta lyf sem virkja pessi ensim leekkad
péttni dolutegravirs 1 plasma og minnkad verkun dolutegravirs (sja toflu 3). Samtimisgjof
dolutegravirs og annarra lyfja sem hindra pessi ensim getur aukid plasmapéttni dolutegravirs (sja
toflu 3).

Sum syrubindandi lyf skerda frasog dolutegravirs (sja toflu 3).

Abhrif dolutegravirs & lyfiahvorf annarra lyfia

In vivo hafoi dolutegravir ekki ahrif 4 midazolam, CYP3 A4 konnunarefni. Samkvemt in vivo og/eda
in vitro upplysingum er ekki buist vid ad dolutegravir hafi ahrif a lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni
helstu ensima eda flutningsproteina svo sem CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (sja nanari upplysingar i
kafla 5.2).

In vitro hindradi dolutegravir flutningsprotein lifreenna katjona-2 (OCT2) i nyrum og fjollyfja- og
eiturttpressunar flutningsprétein (multidrug and toxin extrusion transporter, MATE-1). In vivo
minnkadi kreatinintithreinsun hja sjiklingum um 10-14% (seytti hlutinn er hadur flutningi med OCT2
og MATE-1). In vivo getur dolutegravir aukid plasmapéttni lyfja sem eru had OCT2 eda MATE-1
(t.d. fampridins [einnig pekkt sem dalfampridin], metformins) (sjé toflu 3).
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In vitro hindradi dolutegravir upptokuflutningsproéteinin, flutningsprétein lifreenna anjona (OAT1) og
OATS3, i nyrum. Midad vid skort & ahrifum in vivo, & lyfjahvorf OAT hvarfefnisins tenofovirs er
hindrun OAT1 in vivo 6likleg. Hindrun & OAT3 hefur ekki verid rannsokud in vivo. Dolutegravir getur
aukid plasmapéttni lyfja meo utskilnad sem er hadur OATS3.

Stadfestar og fraedilega mogulegar milliverkanir valinna retréveirulyfja og annarra lyfja eru taldar upp

i toflu 3.

Milliverkanatafla

Milliverkanir 4 milli dolutegravirs og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp i t6flu 2 (aukning er
synd sem ,,1%, skerding sem ,,|“, engin breyting sem ,,«<>*, flatarmal undir péttnitimaferli sem ,,AUC*
og hamarkspéttni sem ,,Cpax‘, péttni i lok skammtatimabila sem ,,Ct").

Tafla 3: Milliverkanir lyfja
Lyf, eftir Milliverkun Rédleggingar vardandi samhlida gjof
verkunarsvioi Miohlutfallabreyting
(Y0)
HIV-1-veirulyf
Bakritahemlar sem ekki eru mikledsio
Etravirin 4n 6rvadra | Dolutegravir ¥ Etravirin an 6rvadra proteasahemla laekkar
proteasahemla AUCH 71% péttni dolutegravirs i plasma. Radlagdan
Crnax ¥ 52% skammt af dolutegraviri handa fullordnum 4 ad
Ctd 88% gefa tvisvar 4 dag vid gjof samtimis etravirini
an Orvadra proteasahemla. Gefa skal bornum
Etravirin <> skammt @tladan einu sinni 4 dag, byggdan a
(6rvun UGTIAI og pyngd, tvisvar 4 dag. Dolutegravir skal ekki
CYP3A ensima) nota med etravirini nema samtimis
atazanaviri/ritonaviri, darunaviri/ritonaviri
eda lopinaviri/ritonaviri hja INI-6nemum
sjuklingum (sja nanar aftar i téflunni).
Lopinavir/ritonavir | Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
+ etravirin AUC T 11%
Crax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir | Dolutegravir ¥ Ekki porf a skammtaadlogun.
+ etravirin AUC { 25%
Conax ¥ 12%
Ctd 36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir ¢ Rédlagdan skammt af dolutegraviri handa
AUC 4 57% fullordnum 4 a0 gefa tvisvar a dag vid gjof
Cinax ¥ 39% samhlida efavirenzi. Gefa skal bornum skammt
ctd 75% @tladan einu sinni 4 dag, byggdan 4 pyngd,
tvisvar 4 dag. Ef um er a0 raeda 6nami fyrir
Efavirenz <> integrasaflokknum skal thuga adrar
(eldri samanburdur) samsetningar an efavirenz (sja kafla 4.4).
(6rvun UGT1A1 og
CYP3A ensima)
Nevirapin Dolutegravir ¥ Radlagdan skammt af dolutegraviri handa
(Ekki verid rannsakad, fullordnum 4 ad gefa tvisvar a dag vio gjof

gert rad fyrir svipadri
minnkun i Gitsetningu og

samhlida nevirapini. Gefa skal bornum skammt
@tladan einu sinni 4 dag, byggdan 4 pyngd,
tvisvar 4 dag.
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Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar varoandi samhlioa gjof
verkunarsviodi Miohlutfallabreyting
()
kemur fram med Efum er ad reeda onaemi fyrir
efavirenzi vegna orvunar) | integrasaflokknum skal ithuga adrar
samsetningar an nevirapins (sja kafla 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.

AUC T 12%

Comax T 13%

Ct T 22%
Rilpivirin <>

Nukleosiobakritahemlar

Tenofovir Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Cti 8%
Tenofovir <&
Proteasahemlar
Atazanavir Dolutegravir T Ekki porf @ skammtaadlogun.
AUC T91%
Coax T 50% Ekki skal gefa sterri skammta af Tivicay en
ct 1 180% 530 mg tvisvar a dag 4samt atazanaviri (sja
kafla 5.2), vegna skorts 4 upplysingum.
Atazanavir <>
(eldri samanburdur)
(hindrun UGT1A1 og
CYP3A ensima)
Atazanavir/ritonavir | Dolutegravir T Ekki porf 4 skammtaadldgun.
AUC T 62%
Coax T 34% Ekki skal gefa steerri skammta af Tivicay en
ct T 121% 30 mg tvisvar & dag asamt atazanaviri (sja
kafla 5.2), vegna skorts & upplysingum.
Atazanavir <>
Riténavir <>
(hindrun UGT1A1 og
CYP3A ensima)
Tipranavir/ritonavir | Dolutegravir ¥ Radlagdan skammt af dolutegraviri handa
(TPV+RTYV) AUC 4 59% fullordnum 4 a0 gefa tvisvar a dag vid gjof
Conax ¥ 47% samhlida tipranaviri/ritonaviri. Gefa skal
Ctd 76% bornum skammt atladan einu sinni & dag,
(6rvun UGTIA1 og byggdan a pyngd, tvisvar a dag.
CYP3A ensima) Ef um onemi fyrir integrasaflokknum er ad
raeda skal fordast pessa samsetningu (sja
kafla 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravir ¢ Ekki er porf & skammtaadlogun ef dnaemi fyrir
ritonavir AUC | 35% integrasaflokknum er ekki til stadar.
(FPV+RTV) Cnax ¥ 24% Efum er ad reeda onaemi fyrir
Ct 4 49% integrasaflokknum skal thuga adrar
(6rvun UGT1A1 og samsetningar an fosamprenavirs/ritonavirs.
CYP3A ensima)
Darunavir/ritonavir | Dolutegravir ¥ Ekki porf 4 skammtaadlogun.
AUC 4 22%
Conax ¥ 11%
Cas ¥ 38%
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Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar varoandi samhlioa gjof
verkunarsviodi Miohlutfallabreyting
(o)
(6rvun UGT1ALI og
CYP3A ensima)
Lopinavir/ritonavir | Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC Y 4%
Cimax <> 0%
Casd 6%
Onnur veirulyf
Daclatasvir Dolutegravir <> Daclatasvir breytti ekki péttni dolutegravirs i
AUC T 33% plasma ad pvi marki ad pad hefdi kliniska
Ciax T 29% pydingu. Dolutegravir breytti ekki
ct 1 45% plasmapéttni daclatasvirs. Ekki porf a
Daclatasvir <> skammtaadlogun.
Onnur Iyf
Kaliumgangalokar
Fampridin Fampridin T Samhlida notkun med dolutegraviri getur
(einnig pekkt sem hugsanlega valdid krompum vegna aukinnar
dalfampridin) plasmapéttni fampridins vegna homlunar
OCT?2 flutningsproéteins; samhlida notkun hefur
ekki verid rannsokud. Frabending er fyrir
samhlida notkun fampridins og dolutegravirs.
Krampaleysandi lyf
Karbamazepin Dolutegravir ¢ Rédlagdan skammt af dolutegraviri handa
AUC 4 49% fullordnum 4 a0 gefa tvisvar a dag vid gjof
Conax ¥ 33% samhlida karbamazepini. Gefa skal bérnum
ctd 73% skammt @tladan einu sinni 4 dag, byggdan a
pyngd, tvisvar 4 dag. Nota skal onnur lyf en
karbamazepin pegar hagt er hja INI-oneemum
sjuklingum.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¢ Rédlagdan skammt af dolutegraviri handa
Fenytoin (Ekki rannsakad, buist vid | fulloronum 4 ad gefa tvisvar 4 dag vid gjof
Fenobarbital laekkun vegna 6rvunar samhlida pessum ensimérvum. Gefa skal
UGT1A1 og CYP3A bornum skammt &tladan einu sinni 4 dag,
ensima, buist vid svipadri | byggdan 4 pyngd, tvisvar 4 dag. Nota skal
skerdingu i Gtsetningu og | adrar samsetningar, sem ekki innihalda pessa
kom fram med ensimdrva, pegar haegt er hja IN[-oneemum
karbamazepini) sjuklingum.
Azol sveppalyf
Ketokonazol Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun. Samkvemt
Flukonazol (Ekki rannsakad) upplysingum um adra CYP3A4 hemla er ekki
Itrakonazol buist vid verulegri hakkun.
Posakonazol
Vorikonazol
Natturulyf
Johannesarjurt Dolutegravir ¥ Radlagdan skammt af dolutegraviri handa

(Ekki rannsakad, buist vid
leekkun vegna 6rvunar
UGT1A1 og CYP3A
ensima, buist er vio
svipadri skerdingu a
utsetningu og kom fram
med karbamazepini)

fullordnum 4 ad gefa tvisvar a dag vid gjof
samhlida johannesarjurt. Gefa skal bornum
skammt @tladan einu sinni 4 dag, byggdan a
pyngd, tvisvar &4 dag. Nota skal adrar
samsetningar, sem ekki innihalda
johannesarjurt, ef unnt er hja INI-6naemum
sjuklingum.

Syrubindandi lyf og beetiefni
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Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar varoandi samhlioa gjof
verkunarsviodi Miohlutfallabreyting
(Y0)
Syrubindandi lyf Dolutegravir ¥ Syrubindandi lyf sem innihalda magnesium/al
sem innihalda AUC 4 74% skal taka vel adgreind i tima fra gjof
magnesium/al Coax ¥ 72% dolutegravirs (lagmark 2 klst. eftir eda 6 klst.
(Mynda komplexa med fyrir).
fjolgildum jonum)
Batiefni sem Dolutegravir N - Baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda
innihalda kalsium AUC 4 39% kalsium, jarn eda magnesium ma taka samtimis
(fastandi inntaka) Ciax ¥ 37% Tivicay pegar pad er tekid med mat.
Coa 4 39% - Ef Tivicay er tekid a fastandi maga er radlagt
(Mynda komplexa med a0 taka slik beetiefni a.m.k. 2 klst. eftir eda
fjlgildum jonum) 6 klst. fyrir Tivicay.
Betiefni sem Dolutegravir ¥ — . . .
innihalda jarn AUC 4 54% Tilgreind l?ekkun i Gtsetningu fyrlr
(fastandi inntaka) c 1579 dolutegrav%r% kom fram bega.r inntaka &
Cma’l 6% dolutegraviri og pessum beetiefnum var 4
> ° fastandi maga. Med mat voru breytingar i
(Mynda komplexa med atsetningu eftir inntoku 4samt kalsium- eda
fislgildum jonum) o Setningl S
—— . jarnuppbot adlagadar samkvamt ahrifum matar
Fjolvitamin (sFm Dolutegravir ¥ sem leiddi til utsetningar dolutegravirs sem var
?I,mlhalda ka1s1u,m, AUC  33% svipud peirri sem kom fram i fastandi astandi.
jarn og magnesium) Conax ¥ 35%
(fastandi inntaka) Cas ¥ 32%
(Mynda komplexa med
fjolgildum jonum)
Barksterar
Prednison Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%
Sykursykilyf
Metformin Metformin T fhuga skal adl6gun metforminskammta pegar

Vio gjof samtimis
dolutegraviri 50 mg einu
sinni 4 dag:
Metformin

AUC T 79%

Conax T 66%
Vi gjof samtimis
dolutegraviri 50 mg
tvisvar a dag:
Metformin

AUC T 145 %

Crmax T 111%

byrjad og hett er ad nota dolutegravir samhlida
metformini, til ad viohalda blédsykursstjornun.
Hja sjuklingum med midlungsskerta
nyrnastarfsemi skal thuga adlogun
metforminskammta vid gjof samtimis
dolutegraviri, par sem aukin hetta er 4
mjolkursyrublédsyringu hja sjuklingum meod
midlungsskerta nyrnastarfsemi, vegna aukinnar
péttni metformins (sja kafla 4.4).
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Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar varoandi samhlioa gjof
verkunarsviodi Miohlutfallabreyting
(Y0)
Lyfvid mykobakterium
Rifampicin Dolutegravir ¥ Radlagdan skammt af dolutegraviri handa
AUC 4 54% fullordnum 4 ad gefa tvisvar 4 dag vid gjof
Cinax ¥ 43% samhlida rifampicini ef onaemi fyrir
Ct472% integrasaflokknum er ekki til stadar. Gefa skal
(6rvun UGT1A1 og bornum skammt @tladan einu sinni 4 dag,
CYP3A ensima) byggdan 4 pyngd, tvisvar 4 dag.
Efum 6nemi fyrir integrasaflokknum er ad
raeda skal fordast pessa samsetningu (sja
kafla 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> Ekki porf a skammtaadlogun.
AUC 4 5%
Crmax T 16%
Ct 4 30%
(6rvun UGT1ALI og
CYP3A ensima)
Getnadarvarnarlyf til inntéku
Etinylestradiol (EE) | Dolutegravir <> Dolutegravir hafoi engin ahrif & lythrif
og Norelgestromin EE < gulbusodrvandi hormons (LH), eggbtsérvandi
(NGMN) AUC T 3% hormons (FSH) eda progesterons. Ekki er porf
Coax 4 1% 4 adlogun skammta getnadarvarnarlyfja til
inntoku vio notkun samhlida dolutegraviri.
NGMN <
AUC { 2%
Conax ¥ 11%
Verkjastillandi yf
Metadon Dolutegravir <> Ekki er porf 4 adlogun skammta lyfjanna.
Metadon <>
AUC Y 2%
Cax <> 0%
Cti 1%
Bérm

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Nota ma Tivicay 4 medgongu ef porf krefur.

Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsveroum fjolda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar
nidurstodur) benda til pess ad dolutegravir valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura.

Samkvamt tveimur umfangsmiklum rannsoknum 4 eftirliti med feedingum (yfir 14.000 punganir) i
Botswana (Tsepamo) og Eswatini, og 6drum gégnum, bendir ekki til aukinnar haettu a géllum 1

taugapipu eftir utsetningu fyrir dolutegraviri.

Tidni galla i taugapipu er almennt 0,5-1 tilvik fyrir hver 1.000 lifandi faedd born (0,05-0,1%).
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Samkvamt upplysingum ur Tsepamo rannsokn er ekki markteekur munur 4 algengi galla i taugapipu
(0,11%) hja ungbérnum meedra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 9.400 utsetningar)
samanborid vid par sem fengu retroveirumeodferd sem ekki innihélt dolutegravir (0,11%), eda
samanborid vid konur sem ekki eru med HIV (0,07%).

Samkvamt upplysingum ur Eswatini rannsokn er algengi galla i taugapipu (0,08%) pad sama hja
ungbdrnum madra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 4.800 tutsetningar) og hja ungbdrnum
maora sem ekki eru med HIV (0,08%).

Greining upplysinga ur gagnagrunni fyrir skraningu 4 notkun retréveirulyfja 4 medgongu
(Antiretroviral Pregnancy Registry) fyrir fleiri en 1.000 medgdngur par sem dolutegravir var notad a
fyrsta pridjungi medgdngu bendir ekki til aukinnar haettu a alvarlegum feedingargéllum samanborid
vid bakgrunns tioni eda konur med HIV.

Engin skadleg ahrif 4 proska, p.m.t. gallar i taugapipu, komu fram i dyrarannséknum 4 eiturverkun 4
&xlun (sja kafla 5.3).

Dolutegravir fer yfir fylgju hja ménnum. Hja barnshafandi konum med HIV var midgildi péttni
dolutegravirs i naflastreng u.p.b. 1,3 falt meiri samanborid vi0 utleega plasmapéttni hja modur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun dolutegravirs hja nyburum.

Brjostagjof

Dolutegravir skilst ut 1 brjostamjolk i litlu magni (synt hefur verid fram 4 hlutfall dolutegravirs i
brjostamjolk og plasma modur ad midgildi 0,033). Ekki liggja fyrir nagilegar upplysingar um ahrif
dolutegravirs 4 nybura/ungborn.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif dolutegravirs 4 frjosemi hja kdrlum og konum. Dyrarannsoknir
benda ekki til ahrifa dolutegravirs a frjosemi hja karl- og kvendyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklinga 4 ad upplysa um ad greint hafi verid fra sundli medan & medferd med dolutegraviri stendur.
Vid mat & haefni sjaklings til aksturs og notkunar véla skal hafa i huga kliniskt astand sjuklingsins og
aukaverkanamynstur dolutegravirs.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem komu fram hja einstokum sjuklingi voru ofnamisvidbrogd sem folu
i sér m.a. utbrot og alvarleg ahrif a lifur (sja kafla 4.4). Algengustu aukaverkanir sem komu fram vid
meodferd voru 6gledi (13%), nidurgangur (18%) og hofudverkur (13%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem talid er a.m.k. hugsanlega tengist dolutegraviri eru taldar upp samkvaemt
liffeeraflokkum og heildartioni. Tioni er skilgreind sem mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til
<1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tafla 4 Aukaverkanir
Bl160 og eitlar Tioni ekki Jarnkimfrumublodleysi!
pekkt
Onzemiskerfi Sjaldgeefar Ofnzemi (sja kafla 4.4)
Sjaldgaefar Onzmisendurvirkjunarheilkenni (sja kafla 4.4)
Gedrzen vandamal Algengar Svefnleysi
Algengar Oedlilegir draumar
Algengar bunglyndi
Algengar Kvioi
Sjaldgaefar Felmturskast
Sjaldgaefar Sjalfsvigshugsanir®, sjalfsvigstilraunir®* *einkum hja
sjuklingum med sdgu um punglyndi eda gedsjukdom.
Mjog Sjalfsvig*
sjaldgaefar *einkum hja sjuklingum med ségu um punglyndi eda
gedsjukdom.
Taugakerfi Mjog Hofudverkur
algengar
Algengar Sundl
Meltingarfzeri Mjog Ogledi
algengar
Mjog Nidurgangur
algengar
Algengar Uppkost
Algengar Vindgangur
Algengar Verkir ofarlega i kvid
Algengar Kvidverkir
Algengar Opagindi i kvid
Lifur og gall Algengar Heekkun alaninaminotransferasa (ALAT) og/eda
aspartataminotransferasa (ASAT)
Sjaldgeefar Lifrarbdlga
Mjog Brad lifrarbilun, haeekkun bilirabins?
sjaldgeefar:
Huo og undirhud Algengar Utbrot
Algengar Kladi
Stodkerfi og bandvefur | Sjaldgafar Lidverkir
Sjaldgeefar Vodvaverkir
Almennar Algengar breyta
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad
Rannséknanidurstéodur | Algengar Haekkun kreatinkinasa (CPK), pyngdaraukning

'tilkynnt hefur verid um afturkraeft jarnkimfrumublédleysi vid notkun lyfja sem innihalda dolutegravir.

battur dolutegravirs 1 pessum tilvikum er 6lj6s.

2sj4 hér 4 eftir undir Lysing 4 véldum aukaverkunum.
34samt hakkun transaminasa.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Breytingar a lifefnafredilegum meelingum

Heekkanir 4 kreatinini i sermi komu fram i fyrstu viku medferdar med dolutegraviri og héldust
stodugar 1 48 vikur. Medalbreyting fra upphaflegu gildi; 9,96 pmol/l kom fram eftir medferd

i 48 vikur. Haeekkun kreatinins var sambarileg vid mismunandi bakgrunnsmeodferd. Pessar breytingar
eru ekki taldar hafa kliniska pydingu pvi paer endurspegla ekki breytingu a gaukulsiunarhrada.

Samhlioa syking af voldum lifrarbolgu B eda C
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Sjuklingum med lifrarbolgu B og/eda C var heimilud patttaka i III. stigs rannséknum ad pvi tilskildu
a0 grunngildi lifrarprofa veeru ekki yfir 5 foldum edlilegum efri mérkum (ULN).

[ heildina var aukaverkanamynstur hja sjuklingum med samhlida sykingu lifrarbolgu B og/eda C
svipad og hja sjuklingum sem ekki voru einnig syktir af lifrarbolgu B og/eda C, po6 svo i 6llum
medferdarhopum veeri tidni frabrigda & ASAT og ALAT gildum herri hja undirhopi sjuklinga sem
voru samhlida syktir af lifrarbolgu B og/eda C. Haekkanir 4 lifrarefnapréfum sem samraemdust
onzmisendurvirkjunarheilkenni komu fram hjé sumum einstaklingum sem einnig voru syktir af
lifrarbdlgu B og/eda C i upphafi medferdar med dolutegraviri, einkum hja peim sem hattu
medferdinni vid lifrarbolgu B (sjé kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
retroveirulyfjamedferdar (CART) getur komid fram bolgusvorun vegna einkennalausra
teekiferissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid greint fra sjalfsofnemissjikdomum (svo sem
Graves sjukdomi og sjalfsofnemislifrarbolgu); timinn par til peir koma fram er hins vegar breytilegri
og pessi tilvik geta komid fram morgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bl6ofitu og gliikosa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Born

Samkvaemt fyrirliggjandi upplysingum ur yfirstandandi rannsoknunum P1093 (ING112578) og
ODYSSEY (201296) hja 172 ungbérnum, bérnum og unglingum (4 vikna og eldri til yngri en 18 ara
og a.m.k. 3 kg ad pyngd) sem fengu radlagda skammta af dreifitéflum eda filmuhtidudum to6flum einu

sinni 4 dag, var ekki um adrar tegundir aukaverkana ad reeda en paer sem komu fram hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskommtun dolutegravirs er takmorkud.

Takmorkud reynsla af stokum storum skommtum (allt ad 250 mg filmuhtdadar téflur hja heilbrigdum
einstaklingum) bendir ekki til neinna sérteekra einkenna eda teikna, annarra en peirra sem talin eru upp
sem aukaverkanir.

Frekari meoferd skal vera samkvamt kliniskum abendingum eda samkvaemt radleggingum fra
eitrunarmidstod, par sem per eru adgengilegar. Engin sértaek medferd er til vid ofskdmmtun
dolutegravirs. Ef ofskdmmtun verdur skal sjuklingurinn f& studningsmedferd asamt videigandi eftirliti
eftir porfum. Par sem dolutegravir er ad verulegu leyti proteinbundid i plasma er 6liklegt ad haegt sé ad
fjarlegja pad ad verulegu marki med skilun.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til altekrar notkunar, 6nnur veirulyf, ATC-flokkur: JOSAJ03
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Verkunarhattur

Dolutegravir hindrar HIV-integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasans og blokka flutningsprep
retroveiru-DNA-sampettingar, sem er HIV-afritunarlotunni naudsynlegt.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni i frumurcekt

ICs fyrir dolutegravir i ymsum rannsdknastofustofnum, med notkun einkirnunga i bl6di (PBMC), var
0,5 nM og 4 bilinu 0,7-2 nM med notkun MT-4-frumna. Svipud ICso-gildi komu fram i einangrudum
veirustofnum fra sjuklingum, an verulegs munar 4 milli undirtegunda; i safni 24 einangradra HIV-1-
stofna ur klosum (clades) A, B, C, D, E, F og G og hopi O var ICso ad medaltali 0,2 nM (4 bilinu
0,02-2,14). 1Cso fyrir 3 HIV-2-stofna var 0,18 mM (& bilinu 0,09-0,61).

Veiruhamlandi virkni vio notkun dsamt 60rum veirulyfjum

Engin moétverkandi ahrif komu fram in vitro vid notkun dolutegravirs samhlida 60rum
retroveirulyfjum sem profud voru: stavudini, abacaviri, efavirenzi, nevirapini, lopinaviri, amprenaviri,
enfuvirtidi, maraviroci og raltegraviri. Auk pess komu engin moétverkandi ahrif fram fyrir dolutegravir
og adefovir, og ribavirin hafdi engin greinileg ahrif 4 virkni dolutegravirs.

1’4'hrif mannasermis
I 100% mannasermi var medalhlidrun proteinsvipmotunar 75 fold, sem leiddi til proteinadlagads
IC90 sem var 0,064 pg/ml.

Onaemi
Oncemi in vitro

Radraktanir eru notadar til ad rannsaka préun 6nemis in vitro. Pegar rannsoknarstofustofninn HIV-1
I1IB er notadur vid reektun i 112 daga, birtast valdar stokkbreytingar haegt, med utskiptingum i stodum
S153Y og F, sem leida til ad hamarki 4 foldunar 4 naemi (& bilinu 2-4). bessar stokkbreytingar komu
ekki fram hja sjuklingum sem fengu medferd med dolutegraviri i klinisku rannséknunum. Med notkun
NL432-stofns, komu fram stokkbreytingarnar E92Q (FC 3) og G193E (einnig FC 3). E92Q-
stokkbreytingin kom fram hja sjuklingum med raltegravironami fyrir, sem voru sidan medhondladir
med dolutegraviri (skrad sem afleidd stokkbreyting fyrir dolutegraviri).

[ frekari valtilraunum med notkun kliniskra stofna af undirtegund B, sast stokkbreytingin R263K i
6llum fimm stofnum (eftir 20 vikur og 4fram). [ undirtegund C (n=2) og A/G (n=2) var
integrasautskiptingin R263K valin 1 einum stofni og G118R 1 tveimur stofnum. Greint var fra R263K
hja tveimur sjuklingum, sem fengid hofou medferd med retroveirulyfjum en ekki integrasahemlum,
med undirtegundir B og C i klinisku aeetluninni, en an ahrifa 4 naemi fyrir dolutegraviri in vitro.
G118R minnkar nemi fyrir dolutegraviri i setismidudum stokkbrigdum (FC 10) en greindist ekki hja
sjuklingum sem fengu dolutegravir i I1l. stigs prounarferlinu.

Frumkomnar stokkbreytingar fyrir raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q
og T66I) hofou ekki ahrif 4 neemi fyrir dolutegraviri in vitro sem stakar stokkbreytingar. begar
stokkbreytingum, sem skradar eru sem afleiddar stokkbreytingar tengdar integrasahemli (fyrir
raltegravir/elvitegravir), er baett vid pessar frumstokkbreytingar, i tilraunum med satismidudum
stokkbrigdum, er nemi fyrir dolutegraviri enn obreytt (FC <2 samanborid vid villigerd veirunnar),
nema pegar um er a0 reeda Q148-stokkbreytingar, par sem FC a milli 5-10 eda hearra kemur fram vid
akvednar samsetningar afleiddra stokkbreytinga. Ahrif 148-Q stokkbreytinganna (H/R/K) voru einnig
stadfest i rektunartilraunum med satismidudum stokkbrigdum. 1 radraektun med stofni NL432 par
sem byrjad var med stofna med setismidudum stokkbrigdum, sem voru med N155H eda E92Q, kom
ekki fram frekara onemisval (FC obreytt i kringum 1). Hins vegar ef byrjad var med stokkbrigdi med
stokkbreytinguna Q148H (FC 1), komu ymsar tegundir afleiddra stokkbreytinga fram sem hakkudu
FC upp 1 gildi >10.
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Vidmidunargildi af kliniskri pydingu fyrir svipgerdina (FC samanborid vid villigerd veirunnar) hefur
ekki verid akvardao; arfgerdarénami hafdi meira forspargildi vardandi nidurstodur.

Sjohundrud og fimm onemir stofnar fyrir raltegraviri, Ur sjiklingum sem notad h6fou raltegravir, voru
rannsakadir med tilliti til nemis fyrir dolutegraviri. Dolutegravir reyndist med minna en eda jafnt og
10 FC gegn 94% klinisku stofnanna 705.

Oncemi in vivo

Hjéa sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur og fengu dolutegravir +

2 nukleodsidabakritahemla, 1 rannsoknum a stigi [Ib og III, kom ekki fram 6naemi gegn integrasaflokki
eda flokki bakritahemla (n=1.118, eftirfylgni i 48-96 vikur). I GEMINI rannséknunum hja sjiklingum
sem ekki h6fou fengid medferd adur kom ekki fram dnami gegn integrasaflokki eda flokki
bakritahemla hja sjuklingum sem fengu dolutegravir + lamivudin 4 144 vikum (n=716).

Hja sjuklingum sem fengid h6fou arangurslausa medferd en hofou ekki fengid lyf ar
integrasaflokknum 4dur (SAILING-ranns6knin) komu integrasahemilsutskiptingar fram hja

4/354 sjuklingum (eftirfylgni i 48 vikur) sem fengu medferd med dolutegraviri, sem var gefid asamt
bakgrunnsmedferd samkvaemt vali rannsoknarleknis. Af pessum fjorum hofou tveir einstaka R263K
integrasattskiptingu, med FC ad hamarki 1,93, einn var med margbreytilega VI151V/I
integrasattskiptingu, med FC ad hamarki 0,92 og einn var med integrasastokkbreytingar fyrir og er
talinn hafa fengid integrasa adur eda smitadur af integrasadnamri veiru. R263K-stokkbreytingin var
einnig valin in vitro (sja hér ad framan).

Efum er ad reeda 6naemi fyrir integrasaflokknum (VIKING-3-rannsoknin) voru eftirtaldar
stokkbreytingar til stadar hja 32 sjiklingum med medferdarbrest skilgreindan samkvamt
rannsoknaraeetlun ut viku 24 og med arfgerdarsamstadur (allir medhondladir med dolutegraviri 50 mg
filmuhtdudum téflum tvisvar & dag + kjorbakgrunnslyf): 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) og N155H (n=1) og
E157E/Q (n=1). Integrasadnaemi af véldum medferdarinnar kom yfirleitt fram hja sjuklingum med
s0gu um Q148-stokkbreytingu (i upphafi eda eldri). Fimm adrir einstaklingar urdu fyrir
medferdarbresti sem skilgreindur var samkvamt rannsoknarazetlun 4 milli viku 24 og 48 og 2 af
pessum 5 voru med medferdartengdar stokkbreytingar. Meodferdartengdar stokkbreytingar eda
blandadar stokkbreytingar voru L74I (n=1), N155H (n=2).

[ VIKING-4-rannsokninni var dolutegravir (4samt kjérbakgrunnsmedferd) rannsakad hja
einstaklingum med frumkomid arfgerdaronami fyrir integrasahemlum, vid skimun hja

30 einstaklingum. Medferdartengdar stokkbreytingar sem komu fram voru sambzrilegar og i
VIKING-3-rannsokninni.

Hja bornum, sem fengid h6fou arangurslausa medferd en hofou ekki fengio lyf r integrasaflokknum
aour, kom integrasahemilsutskiptingin G118R fram hja 5/159 sjuklingum sem fengu medferd med
dolutegraviri, sem var gefid dsamt bakgrunnsmedferd samkvamt vali rannsoknarleknis. Af pessum
fimm hofou fjorir patttakendur vidbotarttskiptingar tengdar integrasa sem hér segir: L74M, E138E/K,
E92E/Q og T66I. Hja fjorum af 5 patttakendum sem voru med G118R lagu upplysingar um svipgerd
fyrir. Margfeldi breytinga (FC) fyrir dolutegravir (margfeldi breytinga samanborid vid veiru af
villigerd) hja pessum fjoérum patttakendum var a bilinu 6 til 25 falt.

Abhrif 4 hjartalinurit

Engin marktaek ahrif & QTc-bil komu fram vid skammta sem voru um 3 faldir kliniskir skammtar.

Verkun og 6ryggi

Sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd adur

Verkun dolutegravirs hja HIV-syktum einstaklingum sem ekki h6fdu fengid medferd adur, er byggod a
greiningu 4 upplysingum eftir 96 vikur r tveimur slembudum, alpj6dlegum, tviblindum rannséknum
med virkum samanburdi, SPRING-2 (ING113086) og SINGLE (ING114467). betta er stutt af
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upplysingum eftir 96 vikur ur opinni slembadri rannsokn med virkum samanburdi, FLAMINGO
(ING114915) og viobotarupplysingum ur opna 144 vikna fasanum i SINGLE. Verkun dolutegravirs i
samsetningu med lamivudini hja fullordnum er studd af upplysingum eftir 144 vikur i tveimur
nakvemlega eins 148 vikna, slembudum, fjolsetra, tviblindum rannséknum um jafngildi
(non-inferiority studies), GEMINI-1 (204861) og GEMINI-2 (205543).

[ SPRING-2 var 822 fullordnum slembiradad og fengu a.m k. einn skammt af annadhvort dolutegraviri
50 mg filmuhtdudum t6flum einu sinni a dag eda raltegravir (RAL) 400 mg tvisvar 4 dag, hvort
tveggja gefid med annadhvort ABC/3TC eda TDF/FTC. | upphafi var midgildi aldurs sjuklinga 36 ar,
14% voru konur, 15% voru ekki af hvitir 11% voru einnig med lifrarbolgu B og/eda C og 2% voru i
CDC-flokki C, pessi sérkenni voru svipud hja badum meodferdarhopum.

[ SINGLE, var 833 einstaklingum slembiradad og fengu a.m k. einn skammt af annadhvort
dolutegraviri 50 mg filmuhtdudum téflum einu sinni 4 dag asamt akvednum skammti af abacaviri-
lamivudini (dolutegravir + ABC/3TC) eda dkvedinn skammt af efavirenzi-tenofoviri-emtricitabini
(EFV/TDF/FTC). [ upphafi var midgildi aldurs sjuklinga 35 ar, 16% voru konur, 32% voru ekki hvitir,
7% voru einnig med lifrarbolgu C og 4% voru i CDC-flokki C, pessi sérkenni voru svipud hja badum

meodferdarhopum.

Adalendapunktur og adrar nidurstodur i viku 48 (p.m.t. nidurstodur samkvamt lykilstyribreytum i
upphafi) fyrir SPRING-2 og SINGLE eru syndar i t6flu 5.

Tafla 5 Svorun i SPRING-2 og SINGLE eftir 48 vikur (yfirlitsreiknirit (snapshot), <50
eintok/ml)
SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir | RAL 400 mg | Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg einu tvisvar a dag 50 mg + einu sinni 4
sinni 4 dag + + 2 NRTI ABC/3TC dag
2 NRTI N=411 einu sinni 4 N=419
N=411 dag
N=414
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 88% 85% 88% 81%

Meodferoarmunur*

2,5% (95% CI: -2,2%, 7,1%)

7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
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Engin veirusvorunt 5% | 8% 5% | 6%
HIV-1 RNA <50 eintok/ml samkvzemt styribreytum (covariates) i upphafi
Veirufjoldi i upphafi
(eintok/ml)
<100.000 267 /297 264 /295 253 /280 0
(90%) (39%) (90%) 238 /288 (83%)
>100.000 94 /114 (82%) | 87/ 116 (75%) 11(51;3/0/134 100/ 131 (76%)
CD4+ i upphafi
(frumur/ mm?)
<200 43/55(78%) | 34/50(68%) | 45/57(79%) | 48/62 (77%)
200 til <350 128/ 144 118 /139 143 /163 126 / 159 (79%)
(89%) (85%) (88%)
>350 190/212 199 /222 176 / 194 164 /198 (83%)
(90%) (90%) (91%)
NRTI undirstooumeodferd
ABC/3TC 145 /169 142 / 164 A ekki vio A ekki vid
(86%) (87%)
TDF/FTC 216/242 209 /247 A ekki vid A ekki vid
(89%) (85%)
Kyn
Karlar 308 /348 3057355 307 /347 o
(39%) (36%) (88%) 291 /356 (82%)




SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir | RAL 400 mg | Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg einu tvisvar a dag 50 mg + einu sinni 4
sinni 4 dag + + 2 NRTI ABC/3TC dag
2 NRTI N=411 einu sinni 4 N=419
N=411 dag
N=414
Konur 53/63(84%) | 46/56(82%) | 57/67(85%) | 47/63 (75%)
Kynpattur
Hvitur e Y oo | 2387285 84%)
Afrisk- 109 /130
ameriskur/afriskur/annar 33/65(85%) | 50739 (85%) (84%) 99 /133 (74%)
Aldur (ar)
<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%)
Miogildi breytinga a CD4
fré upphafsildi 230 230 246% 187%
* Adlagad midad vio lagskiptingu i upphafi.
1 b.m.t. einstaklingar sem skiptu um bakgrunnsmedferd yfir i nyjan flokk eda bakgrunnsmedferd
sem var ekki leyfd samkvaemt rannsoknarazetlun, vegna skorts a verkun fyrir viku 48 (adeins fyrir
SPRING-2) eda einstaklingar sem haettu patttoku fyrir viku 48 vegna skorts eda taps 4 verkun og
einstaklingar sem voru med >50 eintdk & 48 vikna timabilinu.
1 Adlagadur medalmedferdarmunur var tolfredilega marktaekur (p<0,001)

{ viku 48 var dolutegravir ekki sidra en raltegravir i SPRING-2 rannsokninni og i SINGLE
rannsokninni hafoi dolutegravir + ABC/3TC yfirburdi midad vid efavirenz/TDF/FTC (p=0,003),
tafla 4 hér ad framan. { SINGLE var midgildi tima ad veirufraedilegri beelingu styttri hja sjiklingum
sem fengu medferd med dolutegraviri (28 samanborid vid 84 daga, (p<0,0001, fyrirframskilgreind
greining adlogud midad vio fjolbreytileika).

{ viku 96 voru nidurstddur i samraemi vid paer sem komu fram i viku 48. [ SPRING-2 reyndist
dolutegravir ennpa ekki sidra en raltegravir (veirufreedileg beeling hja 81% samanborid vid 76%
sjuklinga) og midgildi breytinga 4 CD4 fjolda 276 samanborid vid 264 frumur/mm?. [ SINGLE
reyndist dolutegravir + ABC/3TC ennpa hafa yfirburdi midad vid EFV/TDF/FTC (veirufredileg
baeling hja 80% samanborid vid 72%, medferdarmunur 8,0% (2,3; 13,8), p=0,006 og adlogud
medalbreyting 4 CD4 fjolda 325 samanborid vid 281 frumu/mm?. Eftir 144 vikur i opna fasanum
i SINGLE var veirufradileg beling vidvarandi, dolutegravir + ABC/3TC hépurinn (71%) hafoi
yfirburdi midad vido EFV/TDF/FTC hopinn (63%), medferdarmunur var 8,3% (2,0; 14,6).

[ FLAMINGO (ING114915), opinni, slembadri rannsékn med virkum samanburdi fengu 484 HIV-1
smitadir fullordnir, sem ekki h6fou fengid retréveirulyf adur, einn skammt af annadhvort dolutegraviri
50 mg filmuhtdudum téflum einu sinni & dag (n=242) eda darunavir/ritonavir (DRV/r)

800 mg/100 mg einu sinni 4 dag (n=242), i badum tilvikum asamt ABC/3TC eda TDF/FTC.  upphafi
var miogildi aldurs sjuklinga 34 ar, 15% voru konur, 28% voru ekki hvitir, 10% voru einnig syktir af
lifrarbolgu B og/eda C og 3% voru i CDC flokki C. Pessi sérkenni voru svipud i medferdarhopunum.
Veirufredileg baeling (HIV-1 RNA <50 eintok/ml) i dolutegravir hopnum (90%) var med yfirburdum
meiri en i DRV/r hopnum (83%) eftir 48 vikur. Adlagadur hlutfallslegur munur og 95% CI voru 7,1%
(0,9; 13,2), p=0,025. Eftir 96 vikur var veirufreedileg baeling hja dolutegravir hopnum (80%) meiri en
hja DRV/r hopnum (68%), (adlagadur medferdarmunur [dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI:
[4,7; 20,2)).

[ GEMINI-1 (204861) og GEMINI-2 (205543), nakveemlega eins 148 vikna, slembudum, tviblindum
rannsoknum var 1.433 fullordnum sjuklingum med HIV-1 sykingu sem ekki h6fou fengid medferd
adur slembiradad til ad f4 annadhvort tveggja lyfja medferdaraetlun med dolutegraviri 50 mg
filmuhtoudum téflum auk lamivudins 300 mg einu sinni 4 dag eda priggja lyfja medferd med
dolutegraviri 50 mg filmuhududum téflum einu sinni 4 dag med fastri samsetningu af TDF/FTC.
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batttakendur voru teknir i rannsdéknina med skimun fyrir HIV-1 RNA sem nam 1.000 eintok/ml til
<500.000 eintok/ml. Vid samantektargreiningu i upphafi var miodgildi aldurs sjiklinga 33 ar, 15% voru
konur, 31% voru ekki hvitir, 6% voru med lifrarbélgu C sykingu einnig og 9% voru med CDC stig 3.
Um pad bil pridjungur sjiklinganna var syktur af HIV sem ekki var af undirflokki B (non-B subtype);
pessi einkenni voru svipud hja medferdarhépunum. Veirufraedileg beling (HIV-1 RNA <50 eintok/ml)
i hopnum sem fékk dolutegravir auk lamivudins var jafngild (non-inferior) og i hdpnum sem fékk
dolutegravir auk TDF/FTC eftir 48 vikur, eins og fram kemur i t6flu 6. Nidurstoour
samantektargreiningarinnar voru i samrami vid nidurstoour hvorrar rannsdknar fyrir sig, par sem
adalendapunkti (mismunur i hlutfalli <50 eint6k/ml plasma HIV-1 RNA eftir 48 vikur skv.
yfirlitsreikniriti (snapshot)) var nad. Adlagadur munur var -2,6% (95% CI: -6,7; 1,5) i GEMINI-1

og -0,7% (95% CI: -4,3; 2,9) i GEMINI-2 med fyrirframskilgreind 10% vikmork (margin) jafngildis.

Tafla 6 Svorun (<50 eintok/ml, yfirlitsreiknirit (snapshot)) i GEMINI 1 + 2, samanteknar
niourstoour i viku 48.

Dolutegravir + 3TC Dolutegravir +
(N=716) TDF/FTC
n/N (%) (N=717)
n/N (%)
Allir sjuklingar 655/716 (91) 669/717 (93)

aodlagadur munur -1,7% (CI195-4,4; 1,1) *

Skv. BL HIV-1 RNA

<100.000 eintok/ml 526/576 (91) 531/564

>100.000 eintok/ml 129/140 (92) 138/150

Skv. CD4+

<200 frumur/ mm3 50/63 (79) 51/55(93)

>200 frumur/ mm3 605/653 (93) 618/662

Skv. HIV-1 undirflokki

B 424/467 (91) 452/488

Ekki-B (Non-B) 231/249 (93) 217/229
Bakslag fram ad viku 48 © | 6 (<1) | 4 (<1)

Medalbreyting i CD4 talningu fra
upphafsgildi ad viku 48, frumur/

2 a0lagad midad vid lagskiptingu i upphafi: Plasma HIV-1 RNA (<100.000 eintok/ml & moéti
>100.000 eintdk/ml) og CD4+ frumutalning (<200 frumur/mm3 4 moti >200 frumur/mm3).
b Stadfest plasma HIV-1 RNA gildi ad >200 eintok/ml eftir stadfesta baelingu ad <200 eintok/ml.

224 217

{ viku 96 og viku 144 i GEMINI rannsoknunum, var adlagadur medferdarmunur hja hlutfalli
einstaklinga med HIV-1 RNA <50 eintok/ml vid leegri mork 95% oryggisbils (yfirlitsreiknirit
(snapshot)) meiri en -10% mork jafngildis (non-inferiority margin), badi i hvorri rannsokn fyrir sig og
i samantektargreiningum, sja toflu 7.
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Tafla 7 Veirufraedilegar nidurstoour (yfirlitsreiknirit (snapshot)) i GEMINI 1 + 2, samantekin

gogn i viku 96 og 144

GEMINI-1 and GEMINI-2 samantekin gogn*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Vika 96 Vika 144
HIV-1 RNA <50 einték/ml 86% | 90% 82% | 84%
f
(ﬁﬁzfgfggﬂ'ﬁﬁﬁm -3,4% (-6,7; 0,0) 11,8% (-5,8; 2,1)
Engin veirusvorun 3% 2% 3% 3%
Astadur
Upplysingar 4 timabilinu, >50 eintok/ml <1% <1% <1% <1%
Heetti patttoku vegna skorts 4 verkun 1% <1% 1% <1%
Heetti patttoku af 6drum astedum,
>50 eintdk/ml <1% <1% <1% 2%
Breytt retrveirulyfjamedferd <1% <1% <1% <1%
Engin veirufrzdileg gogn i 11% 9% 15% 14%
viku 96/viku 144
Astzdur
Heetti patttoku 1 rannsokn vegna 3% 3% 4% 4%
aukaverkana eda andlats
Heetti patttoku i rannsokn af 60rum 8% 5% 11% 9%
astedum
Eftirfylgni skorti 3% 1% 3% 3%
Dro6 sampykki til baka 3% 2% 4% 3%
Fravik fra rannsoknarazetlun 1% 1% 2% 1%
Akvordun leeknis 1% <1% 2% 1%
Gogn vantadi fyrir timabil i rannsokn 0% <1% <1% <1%
DTG=Dolutegravir
* Nidurstoour samantektargreiningarinnar voru i samraemi vid nidurstddur hvorrar rannsoknar fyrir sig.
1 Byggt 4 CMH-lagskiptri greiningu adlagadri midad vid eftirfarandi lagskiptingu i upphafi: Plasma HIV-1
RNA (£100.000 eintok/ml samanborid vid >100.000 eintdok/ml) og CD4+ frumutalning
(<200 frumur/mm? samanborid vid >200 frumur/mm?). Samantektargreiningin var einnig lagskipt eftir
rannsokn. Greint med pvi ad nota 10% mork jafngildis.
N = Fjoldi einstaklinga i hverjum medferdarhdpi

Medalaukning CD4+ T-frumufjélda i viku 144 var 302 frumur/mm?® hja hopnum sem fékk
dolutegravir auk lamivudins og 300 frumur/mm? hja hopnum sem fékk dolutegravir auk
tenofovirs/emtricitavins.

Medferdartengt oncemi hja sjuklingum sem ekki hofou fengio medferd adur og svorudu ekki medferd

{ vikunum 96 i SPRING-2 og FLAMINGO og i 144 vikur i SINGLE komu engin tilfelli
medferdartengds frumkomins 6namis fyrir integrasa- eda NRTI-flokkum i dolutegravir-hopunum.

i samanburdar-hépunum kom heldur ekki fram medferdartengt 6naemi hja sjiklingum sem fengu
medferd med darunaviri/r i FLAMINGO. [ SPRING-2 brast medferd hja fjérum sjuklingum i RAL-
hépnum med meirihattar NRTI-stokkbreytingum og hja einum sjuklingi med énami fyrir raltegraviri;
i SINGLE brast medferod hja sex sjuklingum i EFV/TDF/FTC-hopnum med stokkbreytingum sem
tengdust NNRTI-6nzmi og einn sjiklingur préadi med sér meirihattar NRTI-stokkbreytingu.
GEMINI-1 og GEMINI-2 rannsoknunum kom ekki fram 6naemi gegn integrasaflokknum eda
bakritahemlum, hvorki i dolutegravir+3TC hépnum né i dolutegravir+ TDF/FTC samanburdarhopnum
a 144 vikum.

Sjuklingar sem hofou fengio medferd sem brdst en voru ekki utsettir fyrir integrasaflokknum
I alpjoolegu, fjolsetra, tviblindu, SAILING-rannsokninni (ING111762) var 719 HIV-1-smitudum
fullordnum, sem fengid hofou retroveirulyfjamedferd (ART), slembiradad 4 annadhvort dolutegravir
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50 mg filmuhtdadar téflur einu sinni 4 dag eda raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag, asamt
bakgrunnsmedferd samkvamt vali rannsoknarlaeknis sem samanstod af allt ad 2 lyfjum (par af a.m.k.
einu fullvirku lyfi). [ upphafi var midgildi aldurs sjuklinga 43 ar, 32% voru konur, 50% voru ekki
hvitir, 16% voru einnig med lifrarbolgu B og/eda C og 46% voru i CDC-flokki C. Allir sjuklingar
h6fou onzemi fyrir a.m.k. tveimur flokkum retroveirulyfja og 49% einstaklinga hofou onemi fyrir
a.m.k. 3 flokkum retréveirulyfja i upphafi.

Nidurstodur 1 viku 48 (p.m.t. nidurstoour samkvemt lykilskyribreytum) fyrir SAILING eru syndar i
toflu 8.

Tafla 8 Svorun i SAILING eftir 48 vikur (yfirlitsreiknirit (snapshot), <50 eintok/ml)

Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg
einu sinni 4 dag + BR | tvisvar 4 dag + BR
N=3.54§ N=3.61§
HIV-1-RNA <50 eintok/ml 71% 64%
Adlagadur medferdarmunury 7,4% (95% CI: 0,7%, 14,2%)
Engin veirusvorun 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 eintok/ml samkvzemt styribreytum (covariates) i upphafi
Veirufjoldi i upphafi (eintok/ml)
<50.000 eintok/ml 186 / 249 (75%) 180 /254 (71%)
>50.000 eintok/ml 65 /105 (62%) 50/107 (47%)
CD4+ i upphafi (frumur/ mm?®)
<50 33762 (53%) 30/59 (51%)
50 til <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 til <350 64 /82 (78%) 53779 (67%)
>350 77799 (78%) 71/ 98 (72%)
Bakgrunnsmedferd
Arfgerdarnemiskvardi* <2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)
Arfgerdarnemiskvardi * =2 96/ 138 (70%) 101 /169 (60%)
Notkun DRYV i bakgrunnsmedferd
Engin DRV notkun 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
DRV notad med frumkomnum 58/ 68 (85%) 50/ 75 (67%)
PI-stokkbreytingum
DRYV notkun an frumkominna 50/72/(69%) 54 /777 (70%)
PI-stokkbreytinga
Kyn
Karlar 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Konur 79 /107 (714%) 74 /123 (60%)
Kynpattur
Hvitur 133 /178 (75%) 125 /175 (711%)
Afrisk-ameriskur/afriskur/annar 118 /175 (67%) 105/ 185 (57%)
Aldur (ar)
<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
HIV-undirtegund
Klasi B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Klasi C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Annadt 43 /57 (715%) 42 /67 (63%)
Medalfjélgun & CD4+ T-frumum (frumur/mm?) 162 153
BR (background regimen) bakgrunnsmedferd
1 Adlagad midad vid lagskiptingu i upphafi.
§ 4 einstaklingar voru utilokadir ur virknigreiningu vegna areidanleika gagna i einu rannsoknarsetri.
* Arfgerdarnaemisskor (Genotypic Susceptability Score, GSS) var skilgreint sem heildarfjoldi
retroveirulyfja i bakgrunnsmedferd sem veirustofnar einstaklingsins syndu naemi fyrir i upphafi
samkvemt arfgerdaronaemisprofum.
TAOJrir klasar taldir med: Complex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), allir adrir <10.
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[ SAILING-rannsékninni hafdi veirufraedileg beeling (HIV-1-RNA <50 eintok/ml) hja hopnum sem
fékk Tivicay (71%) tolfraeedilega yfirburdi midad vid raltegravirhopinn (64%) i viku 48 (p=0,03).

Medferd brast hja tolfradilega feerri einstaklingum med integrasaonzmi sem kom fram vid medferd
med Tivicay (4/354, 19%) en me0d raltegraviri (17/361, 5%) (p=0,003) (sja nanar i kaflanum ,,Onami in
vivo* hér ad framan.

Sjuklingar sem adur hafa fengid medferd sem brast og fol [ sér notkun integrasahemils (og oncemi fyrir
integrasaflokknum)

[ fjolsetra, opinni ranns6kn med einum hépi, VIKING-3 (ING112574) fengu HIV-1-smitadir
fullordnir, med reynslu af notkun retréveirulyfja og medferdarbrest og nyja eda eldri stadfestingu a
onazmi fyrir raltegraviri og/eda elvitegraviri, 50 mg skammt af Tivicay filmuhudadudum t6flum
tvisvar a dag asamt yfirstandandi bakgrunnsmedferd sem var ad bregdast, i 7 daga en
kjorbakgrunnsmedferd med retroveirulyfjum fra degi 8. 183 sjuklingar voru skradir til patttoku,

133 med onemi fyrir integrasahemlum vid skimun og 50 med adeins fyrri stadfestingu a 6nemi (og
ekki vid skimun). Raltegravir/elvitegravir voru hluti medferdar sem var ad bregoast hja

98/183 sjuklingum (hluti af fyrri medferd sem brast hja hinum). { upphafi var midgildi aldurs sjaklinga
48 ar, 23% voru konur, 29% voru ekki hvitir og 20% voru einnig med lifrarbolgu B og/eda C.
Midgildi CD4+ var i upphafi 140 frumur/mm?, midgildi lengdar fyrri medferdar med retroveirulyfjum
var 14 ar og 56% voru i CDC-flokki C. batttakendur syndu breytilegt 6naemi gegn retroveirulyfjum i
upphafi: 79% voru med >2 NRTI, 75% >1 NNRTI og 71% >2 PI meirihattar stokkbreytingar; 62%
voru med veiru sem ekki var R5.

A degi 8 var medalbreyting fra HIV-RNA i upphafi (adalendapunktur) -1,4log;o eintok/ml (95%
CI-1,3 —-1,5logio, p<0,001). Svorun tengdist INI-stokkbreytingarferli 1 upphafi, eins og synt er i
toflu 9.

Tafla 9 Veirufrzedileg svorun (dagur 8) eftir virka einlyfjameodferd i 7 daga, hja sjuklingum
med RAL/EVG sem hluta yfirstandandi medferdar sem var ad bregdast, VIKING 3

Breytur i upphafi Dolutegravir 50 mg tvisvar a dag
N=88"
n Medaltal (stadalfravik) Miogildi

HIV-1-RNA i plasma
logio eintdk/ml

IN-stokkbreytingarhopur 1
upphafi med aframhaldandi

notkun RAL/EVG

Frumkomin stokkbreyting dnnur 48 -1,59 (0,47) -1,64
en Q148H/K/R*

Q148+1 afleidd stokkbreyting® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 afleiddar 14 -0,75 (0,84) -0,45
stokkbreytingar®

*Af peim 98 sem fengu RAL/EVG sem hluta af medferdaraetlun sem var ad bregdast, voru 88 med
greinanlegar frumkomnar INI stokkbreytingar 1 upphafi og HIV-1 RNA 1 plasma 4 degi 8 sem purfti
ad meta.

2 p.m.t. frumkomnar stokkbreytingar IN-6naemis, N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® Afleiddar stokkbreytingar ir G140A/C/S, E138A/K/T, L74l.

Hja sjuklingum an greindrar frumstokkbreytingar 1 upphafi (N=60) (p.e. RAL/EVG ekki hluti af
medferdinni sem var ad bregdast) hafoi veirum faekkad um 1,63 logio 4 degi 8.

A9 loknum virka fasanum med einu lyfi fengu einstaklingar teekifeeri til ad na aftur
kjormedferdaraztlun pegar slikt var hagt. Heildarsvorunartidni eftir 24 vikna medferd, 69% (126/183)
hélst almennt vid 48 vikna medferd med 116/183 (63%) sjuklinga med HIV-1 RNA <50 eintdk/ml
(ITT-E, yfirlitsreiknirit (snapshot)). Pegar utilokadir eru sjuklingar sem haettu medferd vegna skorts &
verkun og peir sem viku verulega fra rannsoknardeatlun (rangir skammtar af dolutegraviri, inntaka
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oleyfilegra lyfja), p.e.a.s. hja pydinu sem naer veirufraedilegri nidurstoou (VO-pydinu) er samsvarandi
heildarsvorunartioni 75% (120/161, vika 24) og 69% (111/160, vika 48).

Svorunin var minni pegar Q148-stokkbreytingin var til stadar 1 upphafi og einkum ef >2 afleiddar
stokkbreytingar voru til stadar, tafla 10. Heildarnemisskor (Overall susceptability score, OSS)
kjorbakgrunnsmedferdarinnar (Optimised background regimen, OBR) var hvorki tengt svérun 1
viku 24 né viku 48.

Tafla10  Svérun midad vio 6nzemi i upphafi, VIKING-3. VO-pyoi (HIV-1-RNA
<50 eintok/ml, yfirlitsreiknirit (snapshot))

Vika 48

Vika 24 (N=161) (N=160)
IN-
stokkbreytingarhépur 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Alls Alls
Engin frumkomin IN- 45/55 38/55
stokkbreyting' 2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%) | (82%) (69%)
Frumkomin 50/58
stokkbreyting 6nnur en 20/20 51/59 (36%)
QI148H/K/R? 2/2 (100%) | (100%) [21/27 (78%) | 8/10(80%) | (86%)
Q148 + 1 afleidd 20/31 19/31
stokkbreyting? 2/2 (100%) | 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) (61%)
Q148 + >2 afleiddar 4/16 4/16
stokkbreytingar® 1/2 (50%) | 2/11 (18%) | 1/3 (33%) - (25%) (25%)
! Eingdngu INI-6nami, skv. sogu eda stadfest med svipgerd.
> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
° G140A/C/S, E138A/K/T, L741
OSS: samsett arfgerdar- og svipgerdaronaemi (Monogram Biosciences Net Assessment)

Midgildi breytingar &4 CD4+ T-frumufjdlda fra upphafi fyrir VIKING-3 samkvaemt upplysingum ur
melingum var 61 fruma/mm? 1 viku 24 og 110 frumur/mm? { viku 48.

i tviblindu VIKING-4-rannsokninni med samanburdi vid lyfleysu (ING116529) var 30 HIV-1-
smitudum fullordnum, med reynslu af notkun retréveirulyfja og frumkomid arfgerdaronaemi fyrir
integrasahemlum vid skimun, slembiradad a annadhvort dolutegravir 50 mg filmuhtidadar toflur
tvisvar a dag eda lyfleysu, asamt yfirstandandi medferd og sem var ad bregdast, i 7 daga, fylgt eftir
med opnum fasa par sem allir fengu dolutegravir. [ upphafi var midgildi aldurs sjuklinga 49 ar, 20%
voru konur, 58% voru ekki hvitir og 23% einnig med lifrarbolgu B og/eda C. Midgildi CD4+ var 1
upphafi 160 frumur/mm?, midgildi lengdar fyrri retrveirulyfjamedferdar var 13 ar og 63% voru i
CDC-flokki C. batttakendur syndu fjolflokkadnaemi gegn retroveirulyfjum i upphafi: 80% voru med
>2 NRTI, 73% >1 NNRTI og 67% >2 PI meirihattar stokkbreytingar; 83% voru med veiru sem ekki
var R5. Sextan af 30 einstaklingum (53%) voru i upphafi med Q148-veiru. Adalendapunkturinn &
degi 8 syndi yfirburdi dolutegravirs 50 mg filmuhtdaora taflna tvisvar & dag midad viod lyfleysu,
med -1,2 log10 eintdk/ml (95% CI -1,5 - -0,8log10 eintdk/ml, p<0,001) sem adlagadan
medalmedferdarmun fyrir breytinguna fra upphafsgildi, fyrir HIV-1-RNA 1 plasma. Svorun 4 degi 8 i
pessari samanburdarrannsokn med lyfleysu var sambeerileg vid pad sem kom fram 1 VIKING-3 (ekki
med samanburdi vid lyfleysu), m.a. samkvamt flokkum integrasaénaemis i upphafi. I viku 48 voru
12/30 (40%) einstaklingar med HIV-1-RNA <50 eintok/ml (ITT-E, yfirlitsreiknirit (snapshot)).

[ sameiginlegri greiningu 4 VIKING-3 og VIKING-4 (n=186, VO-pydi), var hlutfall einstaklinga
med HIV-RNA <50 eintok/ml i viku 48 123/186 (66%). Hlutfall einstaklinga med HIV-RNA

<50 eintok/ml var 96/126 (76%) fyrir engar Q148-stokkbreytingar, 22/41 (54%) fyrir Q148 + 1 og
5/19 (26%) fyrir Q148 + >2 afleiddar stokkbreytingar.

Born

{ yfirstandandi 48 vikna, fjdlsetra, opinni L./IL. stigs rannsokn (P1093/ING112578) var lagt mat &
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lyfjahvarfabreytur, 6ryggi, pol og verkun dolutegravirs eftir gjof einu sinni 4 dag, i samsettum
medferdum hja HIV-1-smitudum ungbérnum, bornum og unglingum > 4 vikna til < 18 ara sem flest

h6fou fengid medferd adur.

Verkunarnidurstodurnar (tafla 11) taka til patttakenda sem fengu rddlagda skammta af dreifitoflum eda
filmuhtdudum téflum einu sinni & dag.

Tafla1l  Veiruhamlandi og énzemisfraedileg ahrif i viku 24 og viku 48 hja bérnum
Vika 24 Vika 48
N=75 N=66
n/N % (95% CI) n/N % (95% CI)
Hlutfall patttakenda med HIV 56 65,2
RNA <50 eintok/ml*® 42075 (44.1; 67.5) 43/66 (52.4: 76.5)
Hlutfall patttakenda med HIV 82,7 80,3
RNA <400 eintok/ml° 62/75 (72,2; 90,4) 53/66 (68,7; 89,1)
Miagildi (n) (Q1, Q3) Miagildi (n) (Q1, Q3)
Breytingar midad vid
upphafsgildi 4 CD4+ 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
frumutalningu (frumur/mm?)
Breytingar midad vid
upphafsgildi 4 prosentugildi 6(72) (2,5;10) 8 (62) 0,4;11)
CD4+
Q1, Q3 = Fyrsti og pridji arsfjordungur.
 Nidurstodur < 200 eintok/ml ar HIV-1 RNA préofunum med leegri magngreiningarmork
200 eintok/ml voru skertar (censored) i > 50 eintok/ml 1 pessari greiningu
" Yfirlitsreiknirit (snapshot) var notad vid greiningarnar

Integrasahemilsutskiptingin G118R kom fram hja 5/36 patttakendum sem fengu veirufraedilegan brest.
Af pessum fimm hofou 4 patttakendur viobotarutskiptingar tengdar integrasa sem hér segir: L74M,
E138E/K, E92E/Q og T661. Hja fjérum af 5 patttakendum sem voru med G118R lagu upplysingar um
svipgerd fyrir. Margfeldi breytinga (FC) fyrir dolutegravir (margfeldi breytinga samanborid vid veiru
af villigerd) hja pessum fjérum patttakendum var 4 bilinu 6 til 25 falt.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum 4 Tivicay
hja HIV-smitudum boérnum 4 aldrinum 4 vikna til yngri en 6 ara (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

Engin gogn eru fyrirliggjandi um notkun dolutegravir auk lamivudins sem tveggja lyfja
medferdaraztlun hja bérnum.

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf dolutegravirs eru svipud hja heilbrigdum einstaklingum og HIV-smitudum. Breytileiki a
lyfjahvorfum dolutegravirs er litill til midlungs mikill. 1 1. stigs rannsoknum 4 heilbrigdum
einstaklingum, var CVb% fyrir AUC og Cuax @ milli einstaklinga a bilinu fra ~20 til 40% og Cr fra
30 til 65% 1 rannsoknunum. Breytileiki 4 lyfjahvorfum dolutegravirs & milli einstaklinga var meiri hja
HIV-smitudum einstaklingum en hja heilbrigdum einstaklingum. Breytileiki hja hverjum einstaklingi
(CVw%) er minni en breytileiki 4 milli einstaklinga.

Adgengi dreifitaflna og filmuhtidadra taflna er ekki pad sama. Hlutfallslegt adgengi dreifitaflna er
u.p.b. 1,6-falt meira en fyrir filmuhudadar toflur. bannig ad utsetning vid gjof 30 mg af dolutegraviri
gefio sem sex 5 mg dreifitoflur er svipud og eftir S0 mg skammt af dolutegraviri gefid sem
filmuh(idud tafla. A sama hatt er utsetning vid 25 mg skammt gefid sem fimm 5 mg dreifitoflur
samberileg utsetningu vid 40 mg skammt af dolutegraviri gefid sem fjorar 10 mg filmuhtdadar toflur.
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Fréasog

Dolutegravir frasogast hratt eftir inntoku. Midgildi Tmax er 1 til 3 klst. eftir toku, fyrir filmuhudadar
toflur og dreifitoflur.

Fada eykur umfang og hagir a frasogi dolutegravirs. Adgengi dolutegravirs radst af samsetningu
feedunnar: 1agt fituinnihald eykur AUC o) um 33%, Crmax um 46%, og lengir Tmax 1 3 klst., midlungi
mikid fituinnihald eykur AUC ) um 41%, Cmax um 52% og lengir Tmax 1 4 klst. og fiturik malid eykur
AUC (0-00) um 66%, Cinax um 67% og lengir Tmax 1 5 klst., 0r 2 klst. vid toku a fastandi maga fyrir
filmuhudadar toflur. Pessi haekkun getur haft kliniska pydingu ef dkvednar tegundir 6namis gegn
integrasaflokknum eru til stadar. bvi er til 6ryggis melt med pvi ad sjiklingar med HIV og 6naemi
fyrir integrasaflokki taki Tivicay med mat (sja kafla 4.2). Engar sérstakar rannsoknir & ahrif fedu a
dreifitoflur hafa verid gerdar. Byggt 4 upplysingum um adgengi er hins vegar ekki gert rad fyrir meiri
ahrifum faedu en fyrir filmuhudadar téflur.

Nyting dolutegravirs hefur ekki verid metin.

Dreifing

Samkvamt in vitro gognum er proteinbinding dolutegravirs i plasma hja moénnum mikil (>99%).
Dreifingarrammal er 17 1 til 20 1 hja HIV-smitudum sjuklingum, samkveaemt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum. Préteinbinding dolutegravirs i plasma er 6had péttni dolutegravirs. Hlutfoll
heildargeislavirkni 1 bl6di og geislavirkni tengdri plasmapéttni lyfs i bl6di voru ad medaltali 4 milli
0,441 til 0,535 sem bendir til lagmarkstengsla geislavirkni og blodfrumupatta. Hlutfall 6bundins
dolutegravirs i plasma haekkar vio 1aga albiiminpéttni i sermi (<35 g/l) eins og kemur fram hja
sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Dolutegravir er til stadar i heila-manuvokva. Hja 13 einstaklingum sem ekki h6fou fengid medferd
4dur og voru 4 stodugri medferd med dolutegraviri og abacaviri/lamivudini, var péttni dolutegravirs i
heila-manuvokva ad medaltali 18 ng/ml (svipud og péttni 6bundins lyfs i plasma og yfir IC50).

Dolutegravir er til stadar i kynfeerum kvenna og karla. AUC 1 leghals- leggangavokva, leghalsvef
og leggangavef var vid jafnvaegi, 6-10% af samsvarandi plasmapéttni. AUC 1 s&0i var 7% og 1
endaparmsvef 17% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnvaegi.

Umbrot

Umbrot dolutegravirs eru adallega med samtengingu vid glukuronid fyrir tilstilli UGT1A1 og ad

litlu leyti CYP3A. Dolutegravir er adalefnid sem finnst 1 blo0ras; brotthvarf dbreytts efnis um nyru

er litid (<1% af skammti). Fimmtiuogprju prosent af heildarskammti til inntdku er skilinn t 6breyttur
i heegdum. Ekki er vitad hvort petta er allt eda ad hluta 6frasogad virkt efni eda utskilnadur &
glukurénidsamtenginu med galli, sem getur brotnad nidur og myndad upphaflega lyfid i pormum.
brjatiuogtvo prosent af heildarskammti til inntoku eru skilin ut 1 pvagi, sem eterglikroniod
dolutegravirs (18,9% af heildarskammti), N-alkylsvipt umbrotsefni (3,6% af heildarskammti) og
umbrotsefni myndad med oxun vid benzylkolefnio (3,0% af heildarskammti).

Milliverkanir lyfia

In vitro syndi dolutegravir engin eda litil bein hindrandi ahrif (IC50>50 pM) & cytokrom Passo ensimin
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, tridin tvifosfat
glukuronosyl transferasa (UGT)1A1 eda UGT2B7, eda flutningsproteinin Pgp, BCRP, BSEP,
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 eda MRPA4. In vitro virkjadi dolutegravir ekki
CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. Samkvaemt pessum upplysingum er ekki buist vid ad dolutegravir
hafi ahrif a lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu ensima eda flutningspréteina (sja kafla 4.5).

In vitro var dolutegravir ekki hvarfefni OATP 1B1, OATP 1B3 eda OCT 1 hja ménnum.
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Brotthvarf

Lokahelmingunartimi dolutegravirs er u.p.b. 14 klst. Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) er u.p.b. 1 I/klst.
hja HIV-smitudum sjuklingum samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

Linulegt/6linulegt samband

Linulegt samband lyfjahvarfa dolutegravirs er had skammti og lyfjaformi. Eftir inntéku filmuhtdadra
taflna eru lyfjahvorf dolutegravirs almennt ekki linuleg, utsetning i plasma eykst minna en i hlutfalli
vid skammta fra 2 til 100 mg; aukning i utsetningu fyrir dolutegraviri virdist hins vegar vera i hlutfalli
vid skammtahakkun 4 bilinu fra 25 mg til 50 mg fyrir filmuhududu téflurnar. Vid gjof 50 mg
filmuhuodadrar toflu tvisvar a dag u.p.b. tvofaldadist utsetningin a 24 klst. midad vid gjof 50 mg
filmuhuodadrar to6flu einu sinni 4 dag.

Tengsl lyfjahvarfa og lythrifa

{ slembadri rannsokn med mismunandi skommtum hja HIV-1-smitudum einstaklingum med
dolutegraviri einlyfjamedferd (ING111521) kom fram hr6d og skammtahad veiruhamlandi verkun.
Medalskerding 4 HIV-1-RNA var 2,5 logio a degi 11 fyrir 50 mg af filmuhtidudum téflum. bessi
veiruhamlandi svorun hélst i 3-4 daga eftir toku sidasta skammts hja hopnum sem fékk 50 mg
filmuhtidada toflu.

Lyfjahvarfa-/lythrifalikon med sameinudum upplysingum tr kliniskum rannséknum hja sjuklingum
med integrasadnaemi benda til ad aukning skammta ur 50 mg filmuhtdadri to6flu tvisvar 4 dag i 100 mg
filmuhudada toflu tvisvar 4 dag geti aukid virkni dolutegravirs hja sjuklingum med integrasadnami og
takmarkada medferdarmoguleika vegna langt gengins fjolflokkadnamis. Aztlad var ad hlutfall peirra
sem svara (HIV-1-RNA <50 eintok/ml) haekkadi 1 u.p.b. 4-18% hja einstaklingum med Q148 + >2
afleiddar stokkbreytingar fra G140A/C/S, E138A/K/T, L741. bott nidurstodur samkvamt pessum
likonum hafi ekki verid stadfestar 1 kliniskum rannséknum ma thuga pennan stora skammt pegar Q148
+ >2 afleiddar stokkbreytingar fra G140A/C/S, E138A/K/T, L74I eru til stadar hja sjuklingum med
takmarkada heildarmedferdarmdguleika vegna langt gengins fjolflokkadnaemis. Engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi eda verkun 100 mg filmuhudadrar téflu tvisvar a dag. Medferd med
atazanaviri samhlida eykur verulega ttsetningu fyrir dolutegraviri og skal ekki notud med pessum
stora skammti par sem ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi peirrar utsetningar fyrir dolutegraviri sem
pannig faest.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Lyfjahvorf dolutegravir dreifitaflna og filmuhtidadra taflna vid gjof einu sinni & dag hja HIV-1 syktum
ungbdérnum, bérnum og unglingum a aldrinum > 4 vikna til < 18 ara voru metin i tveimur
yfirstandandi rannsoknum (P1093/ING112578 og ODYSSEY/201296). Yfirlit yfir Gtsetningu i plasma
sem likt er eftir vi0 jafnveegi, vid lyfjagjof einu sinni &4 dag sem byggist 4 pyngd er 1 toflu 12.
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Tafla 12

a dag sem byggist 4 pyngd hja HIV-1 smitudum bérnum

Yfirlit yfir lyfjahvarfabreytur dolutegravirs sem likt er eftir vio lyfjagjof einu sinni

Lyfjahvarfabreytur
Lyfjaform | Skammtur margfeldismeoaltal (90%CV)
Pyngdarbil . . A
(kg) dolutegravirs el(;lll s(mm) C AUC 24 st Coen
a é ag mg max - st.
(ng/ml) (hg k)lst./ml (ng/ml)
. 4,02 49,4 1.070
3 til <6 DT 5
(2,12;7,96) | (21,6; 115) | (247;3.830)
. 5,90 67,4 1.240
6 til <10° DT 10
(3,23;10,9) | (30,4;151) | (257;4.580)
. 6,67 68,4 964
6 til <10° DT 15
(3,75; 12,1) | (30,6; 154) | (158;4.150)
. 6,61 63,1 719
10 til <14 DT 20
(3,80; 11,5) | (28,9;136) | (102;3.340)
7,17 69,5 824
b1 23 (4,10; 12,6) | (32,1;151) | (122;3.780)
14 til <20 T 2 .
6,96 72,6 972
FHT 40
(3,83;12,5) | (33,7;156) | (150;4.260)
7,37 72,0 881
bt 30 (4,24;12,9) | (33,3;156) | (137;3.960)
20 til<25 7 - T
7,43 78,6 1.080
FHT 50
(4,13; 13,3) | (36,8;171) | (178;4.690)
. 6,74 71,4 997
25 til <30 FHT 50
(3,73; 12,1) | (33,2;154) | (162;4.250)
. 6,20 66,6 944
30 til <35 FHT 50
(3,45; 11,1) | (30,5;141) | (154;4.020)
4,93 54,0 814
>35 FHT 50
(2,66;9,08) | (24,4;118) | (142;3.310)
Takmark: Margfeldismeoaltal 46 (37-134) 99252(6609)7-

DT=dreifitafla

FHT=filmuhuoud tafla
a. Adgengi dolutegravirs dreifitaflna er ~1,6-falt samanborid vid dolutegravir
filmuhtidadar toflur.

b.<6 manada
¢.>6 manada
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Yfirlit yfir utsetningu 1 plasma sem likt er eftir vi0 jafnveegi, vio lyfjagjof tvisvar a dag sem byggist a

pyngd er i toflu 13. Ofugt vid lyfjagjof einu sinni 4 dag (sem likt er eftir) hafa upplysingar fyrir
lyfjagjof tvisvar a dag ekki verid stadfestar i kliniskum rannséknum.

Tafla 13 Yfirlit yfir lyfjahvarfabreytur dolutegravirs sem likt er eftir vio lyfjagjof einu sinni 4

dag sem byggist 4 pyngd hja HIV-1 smitudum bérnum

Lvfiaf o Lyfjahvarfabreytur
Pyngdarbil yljatorm -\ yfjagjof margfeldismedaltal (90%CV)
dolutegravi | tvisvar a
(kg) rs? dag (mg) Conax AUCo-12 ust. Cr2 ust.
(ng/ml) (ng*klst./ml) (ng/ml)
) 4,28 31,6 1.760
6 til <10° DT 5
(2,10; 9,01) (14,6; 71,4) (509; 5.330)
) 6,19 43,6 2.190
6 til <10¢ DT 10
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6.960)
. 4,40 30,0 1.400
10 til <14 DT 10
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4.480)
5,78 39,6 1.890
bt 15 (2,97; 11,4) (17,6; 86,3) (482; 6.070)
14 til <20 oo B S
4,98 35,9 1.840
FHT 20
(2,55;9,96) (16,5; 77,4) (496; 5.650)
5,01 34,7 1.690
bt 15 (2,61;9,99) (15,8; 76,5) (455; 5.360)
20 til<25 T B T
5,38 39,2 2.040
FHT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6.250)
4,57 32,0 1.580
bt 15 (2,37;9,05) (14,6; 69,1) (414; 4.930)
25 til <30 o o o
4,93 35,9 1.910
FHT 25
(2,505 9,85) (16,4; 77,4) (530; 5.760)
. 4,54 33,3 1.770
30 til <35 FHT 25
(2,31;9,10) (15,3; 72,4) (494; 5.400)
3,59 26,8 1.470
>35 FHT 25
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4.400)
DT=dreifitafla
FCT=filmuhtduo tafla
a. Adgengi dolutegravirs dreifitaflna er ~1,6-falt samanborid vid dolutegravir
filmuhudadar toflur.
<6 manada
c. >6 manada

Aldradir
Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum dolutegravirs med notkun gagna fra HIV-1-smitudum
fullordnum hafoi aldur engin ahrif af kliniskri pydingu 4 ttsetningu fyrir dolutegraviri.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja einstaklingum >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun 6breytts virks efnis um nyru skiptir litlu mali fyrir brotthvarf dolutegravirs. Rannsokn &
lyfjahvorfum staks 50 mg skammits af dolutegravir filmuhududum téflum var gerd hja einstaklingum
med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min) sem paradir voru vid heilbrigda
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einstaklinga. Utsetning fyrir dolutegraviri minnkadi um u.p.b. 40% hja einstaklingum med alvarlega
skerdingu a nyrnastarfsemi. Verkunarhattur skerdingarinnar er ekki pekktur. Ekki er talin porf a
skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Notkun Tivicay hefur ekki verid
rannsokud hja sjuklingum 1 skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot og brotthvarf dolutegravirs fara adallega fram i lifur. Stakur skammtur af 50 mg dolutegravir
filmuhtdudum téflum var gefinn 8 einstaklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) sem paradir voru vid 8 fullordna heilbrigda einstaklinga til samanburdar. b6
heildarpéttni dolutegravirs i plasma veeri svipud reyndist ttsetning fyrir 6bundnu dolutegraviri

1,5-2 falt meiri hja einstaklingum med midlungmikla skerdingu a lifrarstarfsemi samanborid vid
heilbrigdu einstaklingana. Skammtaadlogun er ekki talin naudsynleg hja sjuklingum med vaga til
midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf
Tivicay hafa ekki verid rannsokud.

Fjolbreytileiki tengdur lyfjaumbrotsensimum

Engar visbendingar eru um a0 algengur fjolbreytileiki tengdur lyfjaumbrotsensimum valdi breytingum
& lyfjahvorfum dolutegravirs, sem hafa kliniska pydingu. { safngreiningu med lyfjaerfdafraedilegum
synum sem safnad var Ur kliniskum rannsé6knum hja heilbrigdum einstaklingum, voru einstaklingar
med arfgerdir UGT1A1 (n=7) sem tengjast slokum dolutegravir umbrotum med 32% minni Gthreinsun
dolutegravirs og 46% harra AUC samanborid vid einstaklinga med arfgerdir sem tengjast edlilegum
umbrotum fyrir tilstilli UGT1A1 (n=41).

Kyn

i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum ar safni gagna um lyfjahvérf ar rannséknum 4 stigum IIb og 11T hja
fullordnum komu engin ahrif tengd kyni fram a utsetningu fyrir dolutegraviri er h6fou kliniska
pydingu.

Kynpattur

i pyodisgreiningu 4 lyfjahvérfum ur safni gagna um lyfjahvérf ar rannséknum 4 stigum IIb og 11T hja
fullordnum komu engin ahrif tengd kynpeetti fram a atsetningu fyrir dolutegraviri er h6fou kliniska
pydingu. Lyfjahvorf dolutegravirs eftir stakan skammt til inntdku virdast svipud hja japonskum
einstaklingum og pau sem komu fram hja einstaklingum a Vesturlondum (Bandarikin).

Samhlioa syking af lifrarbolgu B eda C

bydisgreining a lyfjahvorfum benti til ad samhlida syking af lifrarbolguveiru C hefdi engin ahrif
af kliniskri pydingu & utsetningu fyrir dolutegraviri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
einstaklinga sem einnig eru syktir af lifrarbolgu B.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Dolutegravir hafdi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif 1 préfunum in vitro 4 bakterium
og rektudum spendyrafrumum og orkjarnapréfum hja nagdyrum in vivo. Dolutegravir var ekki
krabbameinsvaldandi i langtimarannsoknum hja musum og rottum.

Dolutegravir hafdi hvorki ahrif & frjosemi karl- eda kvenrotta i skommtum allt ad 1.000 mg/kg/dag,
haesti skammtur sem préfadur var (24 £61d Gtsetning vid gjof tvisvar a dag hja moénnum midad vid
AUQC).

Samkvamt rannsoknum & eiturverkun 4 @xlun hja dyrum hefur verid synt fram 4 ad dolutegravir fari
yfir fylgju.

Gjof dolutegravirs til inntdku hja rottum med fangi, 1 skdmmtum allt ad 1.000 mg/kg a4 dag fra

degi 6 til 17 4 medgongu, hafdi ekki eiturverkanir 4 medgongu, eiturverkanir 4 proska eda
vanskopunarvaldandi ahrif (27 fold atsetning vid gjof tvisvar 4 dag hja ménnum midad vid AUC). {
rannsokn & rottum sem gerd var 4 proska fyrir og eftir feedingu kom minnkud pyngd afkvema i ljos &

61



mjolkurtimabili vid skammta sem hafa eiturverkun hja méour (u.p.b. 27 £61d utsetning vid radlagdan
hamarksskammt hja ménnum).

Gjof dolutegravirs til inntdku hja kaninum med fangi, 1 skommtum allt ad 1.000 mg/kg & dag, fra degi
6 til 18 4 medgongu, hafdi ekki eiturverkanir 4 proska eda vanskdpunarvaldandi éhrif (0,40 f61d
utsetning vid gjof tvisvar 4 dag hja ménnum midad vid AUC). Eiturverkanir 4 médur (minni neysla
feedu, litlar/engar hagdir/pvag, skert pyngdaraukning) komu fram hja kaninum vid 1.000 mg/kg

(0,40 £61d utsetning vid gjof tvisvar 4 dag hjd ménnum midad vid AUC).

{ rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum rottum olli dolutegravir 75 mg/kg/dag dauda hja rottum a
spena. Vid medferd 4 spenatimabilinu var medalpyngdaraukning minni hjé pessum hop og minnkunin
var vidvarandi alla rannsdknina hja kvendyrum eftir spenatimabilid. Altak utsetning fyrir
dolutegraviri vid pennan skammt (byggt 4 AUC) var ~17 til 20 falt heerri en hja ménnum vid radlagoda
utsetningu hja bormum. Ekki var um ad reeda onnur markliffzeri hja ungum rottum en hja fulloronum
rottum. I NOAEL skammtinum, 2 mg/kg/dag, voru AUC gildi hja ungum rottum & degi 13 eftir
feedingu ~3 til 6 falt heerri en hja bornum sem vogu 3 til < 10 kg (4 aldrinum 4 vikna til > 6 manada).

Ahrif daglegrar medferdar i langan tima med storum skdmmtum af dolutegraviri hafa verid metin
rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta til inntku hja rottum (allt ad 26 vikur) og hja
Opum (allt ad 38 vikur). Helstu ahrif dolutegravirs voru 6pol eda erting i meltingarvegi hja rottum vid
skammta sem géfu alteeka utsetningu sem var 21 f6ld utsetning vid gjof tvisvar a dag hja moénnum
midad vio AUC og 0,82 fold hja 6pum. Vegna 6pols i meltingarvegi sem talid er vera vegna
stadbundinnar gjafar virks efnis eru melikvardarnir mg/kg eda mg/m? videigandi til ad meta
oryggismork fyrir pessar eiturverkanir. Opol i meltingarvegi kom fram hja pum vid skammt sem
jafngildir 15 f6ldum skammti hja ménnum i mg/kg (midad vid 50 kg mann) og 5 f6ldum skammti hja
monnum i mg/m? tvisvar 4 dag.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Orkristalladur sellulosi

Povidon

Natriumsterkjuglykolat

Kisiltvioxiokvoda og orkristalladur sellulosi
Krospovidon

Natriumsterylfumarat

Kalsiumsulfat tvihydrat

Stkralosi

Jardarberjabragdefni

T6fluhtd
Titantvioxio (E171)
Hypromellosi
Makrogol

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol
3ar
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE gls, lokud med polypropylen skraftoppum med barnadryggi, med polyetylen hitainnsiglislagi.
Glosin innihalda 60 dreifitdflur og purrkhylki.

Skammtaglas og munngjafarsprauta, baedi Ur polypropyleni med kvorounarmerkjum, fylgja med
pakkningunni. Stimpill sprautunnar er gerdur tr HDPE.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Alhlida leidbeiningar um hvernig leysa 4 t6fluna upp er ad finna i fylgisedlinum
(sja Notkunarleidbeiningar i skrefum).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/13/892/007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. jantiar 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Filmuhadadar toflur:

GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spann
EDA

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Po6lland.

5 mg dreifitoflur:
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i azetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 10 mg filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

Tivicay 10 mg filmuhudadar t6flur
dolutegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 10 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtdadar toflur
90 filmuhudadar t6flur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarleegja
purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI}),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tivicay 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDI A GLAS 10 mg filmuhiidadar toflur

1. HEITI LYFS

Tivicay 10 mg filmuhudadar t6flur
dolutegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 10 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar t6flur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI}),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 25 mg filmuhudadar toflur

1.  HEITILYFS

Tivicay 25 mg filmuhudadar toflur
dolutegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 25 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtodadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5SH
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3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tivicay 25 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A GLAS 25 mg filmuhiidadar toflur

1.  HEITILYFS

Tivicay 25 mg filmuhudadar toflur
dolutegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 25 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtodadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
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[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 50 mg filmuhudadar toflur

1.  HEITILYFS

Tivicay 50 mg filmuhudadar toflur
dolutegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 50 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtodadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5SH
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3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tivicay 50 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A GLAS 50 mg filmuhiidadar toflur

1.  HEITILYFS

Tivicay 50 mg filmuhudadar toflur
dolutegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 50 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtodadar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
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12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 5 mg dreifitoflur

1.  HEITILYFS

Tivicay 5 mg dreifitoflur
dolutegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 5 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 dreifitoflur

Pakkningin inniheldur skammtastaup og munngjafarsprautu

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad.
Ekki fjarleegja purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/892/007

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tivicay 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A GLAS 5 mg dreifitoflur

1.  HEITILYFS

Tivicay 5 mg dreifitoflur
dolutegravir

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver dreifitafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir 5 mg af dolutegraviri

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 dreifitoflur

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Geymid glasio vel lokad.
Ekki fjarleegja purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/892/007

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tivicay 10 mg filmuhudaodar toflur

Tivicay 25 mg filmuhudaodar toflur

Tivicay 50 mg filmuhidadar toflur
dolutegravir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid fyrir pig (eda barnio ef pao er

sjiklingurinn). [ honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota fyrir pig (eda barnid ef pad er sjuklingurinn).
Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni
sé ad reoda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tivicay og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tivicay

Hvernig nota 4 Tivicay

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Tivicay

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Tivicay og vio hverju pad er notad

Tivicay inniheldur virka efnid dolutegravir. Dolutegravir tilheyrir flokki retréveirulyfja sem kallast
integrasahemlar.

Tivicay er notad vid HIV-sykingu hja fulloronum, unglingum og bérnum a.m.k. 6 ara eda eldri og eru
a.m.k.14 kg ad pyngd.

Tivicay laeknar ekki HIV-sykingu. bad fekkar veirunum i likamanum og heldur fj6lda peirra niori.
Pannig fjolgar CD4-frumum 1 bl6di. CD4-frumur eru tegund hvitra blodkorna sem gegna mikilvaegu
hlutverki vid ad verjast sykingum.

bag svara ekki allir medferd med Tivicay 4 sama hatt. Laknirinn fylgist med arangri medferdarinnar.
Tivicay er alltaf notad asamt 60rum retroveirulyfjum (samsett medferd). Til ad na stjorn a HIV-
sykingunni og koma i veg fyrir ad sjukdomurinn versni verdur pti ad halda afram ad taka 6ll lyfin,
nema leeknirinn segi pér ad haetta ad nota einhver peirra.

2. Adur en byrjad er ad nota Tivicay

EKkKki ma nota Tivicay:

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dolutegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp 1 kafla 6).
. ef annad lyf sem kallast fampridin er notad (einnig pekkt sem dalfampridin; notad vid

MS-sjukdomi).
—  Lattu lekninn vita ef pa heldur ad petta eigi vio.

Varnadarord og varudarreglur

Fylgist med mikilvaegum einkennum
Sumir sem nota lyf vid HIV-sykingu fa adra sjaikdoma sem geta reynst alvarlegir. Petta eru m.a.:
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. einkenni sykingar og bolgu
. lioverkir, stirdleiki og beinvandamal

bu parft ad pekkja pau einkenni sem fylgjast parf med medan Tivicay er notad.
—  Lesio upplysingarnar i kafla 4 i fylgisedlinum.

Born

Ekki gefa lyfid bornum sem eru yngri en 6 ara, innan vid 14 kg eda med HIV-sykingu sem er 6naem
fyrir 60rum lyfjum sem eru svipud Tivicay. Notkun Tivicay filmuhtidadra taflna hja bérnum yngri en
6 ara eda sem vega minna en 14 kg hefur ekki enn verid rannsokud.

Born verda a0 meeta i skipulagdar lzeknisheimséknir (sjd ,, Notkun handa bornum og unglingum *
[ kafla 3 fyrir frekari upplysingar).

Notkun annarra lyfja samhlida Tivicay
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Ekki taka Tivicay me0 eftirfarandi lyfi:
. fampridini (einnig pekkt sem dalfampridin), notad vid MS-sjukdomi

Nokkur lyf geta haft ahrif 4 hvernig Tivicay verkar eda aukid likur 4 aukaverkunum. Tivicay getur
einnig haft ahrif & hvernig sum 6nnur lyf verka.
Lattu laekninn vita ef eftirfarandi lyf eru notud:

. metformin, vid sykursyki

. syrubindandi lyf, vido meltingartruflunum og brjostsvida. Ekki taka syrubindandi lyf
6 klst. adur en pu tekur Tivicay eda fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir ad pu tekur pad. (Sja einnig
kafla 3)

. baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium. Ef pu tekur
Tivicay med mat getur pu tekio batiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda
magnesium a sama tima og Tivicay. Ef pu tekur Tivicay ekki med mat skaltu ekki
taka baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 6 klst. adur
en pu tekur Tivicay og ekki fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir ad pt tekur pad (sjd einnig kafla 3)

. etravirin, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapin eda tipranavir/ritonavir, vid HIV-
sykingu

. rifampicin, vid berklum og 6drum bakteriusykingum

. fenytoin og fenobarbital, vid flogaveiki

. oxkarbazepin og karbamazepin, vid flogaveiki eda gedhvarfasjukdomi

. johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattrulyf vio punglyndi

— Lattu lzekninn eda lyfjafraeding vita ef pu (eda barnid) notar eitthvert pessara lyfja.
Laeknirinn getur akvedid ad adlaga skammtinn eda ad porf sé & vidbotareftirliti.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:
— Raeddu vid lekninn um dhettu og dvinning af notkun Tivicay.

Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud eda fyrirhugar ad verda pungud. Laknirinn endurskodar
meodferdina. Ekki haetta ad nota Tivicay an pess a0 tala vid laekninn par sem pad geeti skadad pig eda
fostrid.

Brjostagjof

EKKki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Litid magn af innihaldsefni Tivicay getur borist 1 brjostamjolk.

Ef pt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vio laekninn eins fljott og
audio er.
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Akstur og notkun véla
Tivicay getur valdid sundli og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arvekni.
— EKKki aka eda nota vélar nema pti sért viss um ad petta eigi ekki vid um pig.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmadl (23 mg) af natrium i hverri téflu, p.e.a.s. er sem nest
natriumlaust.
3. Hvernig nota a Tivicay

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

: Venjulegur skammtur er 50 mg einu sinni 4 dag.
: Ef pt tekur akvedin 6nnur lyf er skammturinn 50 mg tvisvar 4 dag.
. Til medferdar vio HIV sem er éngemt fyrir 66rum lyfjum svipudum Tivicay er

venjulegur skammtur af Tivicay 50 mg tvisvar a dag.
Laeknirinn akvedur réttan skammt af Tivicay fyrir pig.
Kyngid toflunni(um) med svolitlum vokva.

Tivicay ma taka med eda an matar. begar Tivicay er tekio tvisvar a dag gaeti leeknirinn radlagt pér ad
taka pad med mat.

Tivicay er einnig faanlegt sem dreifitéflur. Filmuhudadar toflur og dreifitdflur eru ekki pad sama og
pvi skaltu ekki skipta a milli filmuhudaora taflna og dreifitaflna an pess ad raeda fyrst vid leekninn.

Notkun handa bérnum og unglingum
. Adlaga parf skammt Tivicay handa béornum pegar pau eldast eda pyngjast.
—  Pbvi er mikilveegt ad born meeti i fyrirhugadar leeknisheimsoknir.

. Born og unglingar sem eru a.m.k. 20 kg geta tekid fullordinsskammt, 50 mg einu sinni &
dag eda 25 mg tvisvar a dag. Laknirinn akvedur hvernig & ad gefa Tivicay.

. Fyrir born 4 aldrinum 6 til 12 ara akvedur laeknirinn réttan skammt af Tivicay ut fra
pyngd barnsins.

. Til ad draga ur haettu 4 kofnun mega born ekki gleypa meira en eina t6flu i einu.

. EKKi skal nota Tivicay handa bérnum og unglingum med HIV-sykingu sem er 6nzem

fyrir 60rum lyfjum svipudum Tivicay.

Syrubindandi lyf
Syrubindandi lyf vid meltingartruflunum og brjéstsvida geta hindrad frasog Tivicay i likamanum og
dregio ur virkni pess.
EkKi taka syrubindandi lyf 6 klst. fyrir toku Tivicay og ekki fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir toku pess.
Onnur syrulekkandi lyf, svo sem ranitidin og émeprazél ma taka 4 sama tima og Tivicay.
— Faou nénari radleggingar hja lekninum vardandi notkun syrulekkandi lyfja samhlida
Tivicay.

Baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium
Betiefni eda fjdlvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium geta hindrad frasog Tivicay i
likamanum og dregi0 ur virkni pess.

Ef pu tekur Tivicay med mat getur pu tekid baetiefni og fjélvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda
magnesium 4 sama tima og Tivicay. Ef pu tekur Tivicay ekki med mat skaltu ekki taka bzetiefni
eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 6 klst. 40ur en pu tekur Tivicay eda ad
minnsta kosti 2 klst. eftir ad pa tekur lyfio.

— Faou nénari radleggingar hja lekninum vardandi notkun fjolvitamina eda baetiefna sem
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innihalda kalsium, jarn eda magnsium samhlida Tivicay.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef of margar toflur af Tivicay eru teknar. Synid
umbudirnar utan af Tivicay ef unnt er.

Ef gleymist ad taka Tivicay
Ef skammtur gleymist a a0 taka hann um leid og pad uppgotvast. En ef innan vid 4 klst. eru par til taka
4 nesta skammt pa 4 ad sleppa skammtinum sem gleymdist og taka pann naesta 4 venjulegum tima.
Haldid sidan medferdinni afram eins og adur.

EKkki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

EkKi hzetta ad nota Tivicay nema samkvamt radleggingum laeknisins
Tivicay 4 ad nota eins lengi og leeknirinn radleggur. Ekki heetta notkuninni nema samkvaemt
leeknisradi.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ofneemisviobrogo

bau eru sjaldgeaf hja einstaklingum sem nota Tivicay. Einkenni eru m.a.:

haodutbrot

har hiti

prottleysi

proti, stundum i andliti eda munni (ofncemisbjugur), sem veldur ondunarerfidleikum
voOva- eda lidverkir.

Leitadu strax til laeknis. Lacknirinn getur akvedid ad gera rannsoknir 4 lifur, nyrum eda
blodi og geeti sagt pér ad heetta ad nota Tivicay.

¢ e 6 o o o

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komi0 fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o héfudverkur
o nidurgangur
o ogleoi.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
o utbrot
klaoi
uppkost
magaverkur
Opagindi i maga
pyngdaraukning
svefnleysi
sundl
oedlilegir draumar
punglyndi (a0 finna fyrir miklum leida og tilgangsleysi)
kvidi
prottleysi
vindgangur
haekkud gildi lifrarensima
haekkud gildi ensima sem framleidd eru i vodvum (kreatinkinasi)
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Sjaldgzefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
o lifrarbdlga

sjalfsvigstilraunir*

sjalfsvigshugsanir*

felmturskast

lidverkir

vodvaverkir

* einkum hjad sjuklingum sem hafa ddur att vio punglyndi eda gedreen vandamal ad strida.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

) lifrarbilun (einkenni geta m.a. verid gulnun hidar og augnhvitu eda 6venjulega dokkt
pvag)

° hakkun bilirabins (préf a lifrarstarfsemi) i blodinu

° sjalfsvig (einkum hja sjuklingum sem hafa adur att vid punglyndi eda gedran vandamal
ag strida).

— Lattu lzekninn strax vita ef pu finnur fyrir gedreenum vandamalum (sja einnig dnnur gedran
vandamal hér ofar).

Tioni ekki pekkt
Ekki heegt a0 azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum:
o kvilli sem veldur pvi ad raud blodkorn myndast ekki a réttan hatt (jarnkimfrumublodleysi).

Sykingar og bélga

Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu (alnemi) eru med veiklad on@miskerfi og pvi meiri
likur & a0 peir fai alvarlegar sykingar (tcekifeerissykingar). Slikar sykingar geta dulist og ekki vist ad
veiklad 6namiskerfid greini paer fyrr en medferd er hafin. Eftir ad medferd er hafin styrkist
onemiskerfid og getur radist gegn sykingunni, sem getur valdid einkennum sykingar eda bolgu.
Einkennin eru yfirleitt hiti auk einhverra eftirtalinna einkenna:

° hofudverkur
o magaverkur
° ondunarerfioleikar

[ mjog sjaldgaefum tilvikum getur 6naemiskerfid pegar pad styrkist, einnig radist gegn heilbrigdum vef
(sjalfsofncemissjukdomar). Einkenni sjalfsofnaemissjukdoma geta komid fram mérgum manudum eftir
a0 pu byrjar ad nota lyfio vid HIV-sykingunni. Einkenni geta verid m.a.:

o hjartslattaronot (hradur eda oreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

o ofvirkni (miki0 eirdarleysi eda hreyfiporf)

o mattleysi sem byrjar i hondum og fétum og feerist upp 1 att ad buknum.

Ef bu (eda barnid) fzerd einhver einkenni sykingar og bolgu eda ef eitthvert ofangreindra einkenna
kemur fram:
— Lattu leekninn strax vita. Ekki taka 6nnur lyf vid sykingunni an samrads vid leekninn.

Lioverkir, stiroleiki og beinvandamal

Sumir sem fa samsetta medferd vio HIV fa sjukdom sem kallast beindrep. Pessi sjikdomur drepur
hluta af beinvef vegna skerts blodfladis til beinsins. Einstaklingar geta frekar att petta 4 hattu:

o ef peir hafa verid i samsettri medferd i langan tima

o ef peir nota einnig bolgueydandi lyf sem kallast barksterar

o ef peir drekka afengi
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o ef onemiskerfid er mjog veiklad
o ef peir eru of pungir

Einkenni beindreps eru m.a.:
o stirdleiki 1 lidum
. verkir 1 lidum (einkum i mjédm, hné eda 6xI)
o erfidleikar vio hreyfingar
Ef vart verour vi0 einhver pessara einkenna:
— Lattu lzekninn vita.

Ahrif 4 likamspyngd, blédfitu og glikésa

Medan a HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og stundum HIV-lyfjunum sjalfum. Leeknirinn mun mela pessar
breytingar.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tivicay

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og glasinu & eftir EXP.
Tivicay 10 mg filmuhudadar téflur

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymio glasio vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Tivicay 25 mg og 50 mg filmuhtudadar téflur
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tivicay inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dolutegravir. Hver tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir
10 mg, 25 mg eda 50 mg af dolutegraviri.

- Onnur innihaldsefni eru mannit6l (E421), érkristalladur selluldsi, povidon, natrium sterkju
glykolat, natrium steryl famarat, poly(vinylalkohol) ad hluta vatnsrofid, titan tvioxid (E171),
makrogol, talkim og 1 25 mg og 50 mg téflum er gult jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Tivicay og pakkningastzerdir

Tivicay 10 mg filmuhudadar t6flur eru hvitar, kringlottar, tvikaptar toflur merktar med ,,SV 572 &
annarri hlidinni og ,,10* & hinni. Glasid inniheldur purrkhylki til ad draga ur raka. Pegar glasid hefur
verid opnad a ekki ad fjarleegja purrkhylkio ur glasinu.

Tivicay 25 mg filmuhudadar téflur eru folgular, kringlottar, tvikaptar toflur merktar med ,,SV 572 &
annarri hlidinni og ,,25 & hinni.
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Tivicay 50 mg filmuhudadar téflur eru gular, kringlottar, tvikuptar toflur merktar meo ,,SV 572 &
annarri hlidinni og ,,50* 4 hinni.

Filmuhtududu téflurnar eru i gldsum sem innihalda 30 eda 90 to6flur. Ekki er vist ad allar
pakkningastardir séu markadssettar hér 4 landi.

Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Framleioandi

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

Delpharm Poznan Spoétka Akeyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pélland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 2270 20 00

EApGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpdéocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com
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France

Vi1V Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tivicay 5 mg dreifitoflur
dolutegravir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid fyrir pig (eda barnio ef pao er

sjuklingurinn). [ honum eru mikilvzegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig (eda barnid ef pad er sjuklingurinn).
Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni
sé a0 raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Tivicay og vid hverju pad er notad
2 Adur en byrjad er ad nota Tivicay
3 Hvernig nota 4 Tivicay
4, Hugsanlegar aukaverkanir
5. Hvernig geyma a Tivicay
6. Pakkningar og adrar upplysingar
Einnig eru veittar leidbeiningar i skrefum

1. Upplysingar um Tivicay og vio hverju pad er notad

Tivicay inniheldur virka efnid dolutegravir. Dolutegravir tilheyrir flokki retroveirulyfja sem kallast
integrasahemlar.

Tivicay er notad vio HIV-sykingu hja fullordnum, unglingum og bérnum ad minnsta kosti 4 vikna eda
eldri sem vega ad minnsta kosti 3 kg.

Tivicay leeknar ekki HIV-sykingu. bad faekkar veirunum i likamanum og heldur fjélda peirra nidri.
Pannig fjolgar CD4-frumum i bl6di. CD4-frumur eru tegund hvitra blodkorna sem gegna mikilvaegu
hlutverki vid ad verjast sykingum.

bag svara ekki allir medferd med Tivicay 4 sama hatt. Laeknirinn fylgist med arangri medferdarinnar.
Tivicay er alltaf notad asamt 60rum retroveirulyfjum (samsett medferd). Til ad na stjorn a HIV-
sykingunni og koma i veg fyrir ad sjikdomurinn versni verdur pt ad halda afram a0 taka 6ll lyfin,
nema leeknirinn segi pér ad haetta ad nota einhver peirra.

2. Adur en byrjad er ad nota Tivicay

EKkKki ma nota Tivicay:

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dolutegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp 1 kafla 6).
. ef annad lyf sem kallast fampridin er notad (einnig pekkt sem dalfampridin; notad vid

MS-sjukdomi).
—  Lattu laekninn vita ef pt heldur a0 petta eigi vio.

Varnadaroro og varadarreglur

Fylgist med mikilvaegum einkennum

Sumir sem nota lyf vio HIV-sykingu fa adra sjukdoma sem geta reynst alvarlegir. betta eru m.a.:
o einkenni sykingar og bolgu
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o lioverkir, stirdleiki og beinvandamal
bu parft a0 pekkja pau einkenni sem fylgjast parf med medan Tivicay er notad.
—  Lesio upplysingarnar i kafla 4 i fylgisedlinum.

Born

Ekki gefa lyfid bornum sem eru yngri en 4 vikna, innan vid 3 kg eda med HIV-sykingu sem er 6nem
fyrir 60rum lyfjum sem eru svipud Tivicay. Notkun Tivicay dreifitaflna hja bérnum yngri en 4 vikna
eda sem vega minna en 3 kg hefur ekki enn verid ranns6kud.

Born verda a0 meeta i skipulagoar lzeknisheimséknir (sjd ,, Notkun handa bérnum og unglingum* {
kafla 3 fyrir frekari upplysingar).

Notkun annarra lyfja samhlioa Tivicay
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

EKkki taka Tivicay me0 eftirfarandi lyfi:
o fampridini (einnig pekkt sem dalfampridin), notad vid MS-sjukdomi

Nokkur lyf geta haft ahrif & hvernig Tivicay verkar eda aukid likur 4 aukaverkunum. Tivicay getur
einnig haft ahrif & hvernig sum 6nnur lyf verka.
Lattu laekninn vita ef eftirfarandi lyf eru notud:

o metformin, vid sykursyki

. syrubindandi lyf, vido meltingartruflunum og brjostsvida. Ekki taka syrubindandi lyf
6 klst. adur en pu tekur Tivicay eda fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir ad pu tekur pad. (Sja einnig
kafla 3)

o baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium. Ef pu tekur
Tivicay med mat getur pu tekid baetiefni eda fjdlvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda
magnesium 4 sama tima og Tivicay. Ef pu tekur Tivicay ekki med mat skaltu ekki
taka baetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 6 klst. adur
en pu tekur Tivicay og ekki fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir ad p0 tekur pad (sjd einnig kafla 3)

. etravirin, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapin eda tipranavir/ritonavir, vid HIV-

sykingu

rifampicin, vid berklum og 60rum bakteriusykingum

fenytoin og fenobarbital, vid flogaveiki

oxkarbazepin og karbamazepin, vid flogaveiki eda gedhvarfasjukdomi
johannesarjurt (Hypericum perforatum), nattrulyf vio punglyndi

\J

Lattu laekninn eda lyfjafraeding vita ef eitthvert pessara lyfja er notad. Laeknirinn getur
akveoid a0 adlaga skammtinn eda ad porf sé 4 viobotareftirliti.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:
— Raeddu vid lekninn um dhettu og dvinning af notkun Tivicay.

Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud eda fyrirhugar ad verda pungud. Laknirinn endurskodar
meodferdina. Ekki haetta ad nota Tivicay an pess a0 tala vid laekninn par sem pad geeti skadad pig eda
fostrid

Brjostagjof

EKKki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Litid magn af innihaldsefni Tivicay getur borist 1 brjostamjolk.

Ef pt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vio laekninn eins fljott og
auoio er.
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Akstur og notkun véla
Tivicay getur valdid sundli og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arvekni.
— EKKki aka eda nota vélar nema pti sért viss um ad petta eigi ekki vid um pig.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmadl (23 mg) af natrium i hverri téflu, p.e.a.s. er sem nest
natriumlaust.
3. Hvernig nota a Tivicay

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafredingi.

Fullordnir
o Venjulegur skammtur fyrir fullordna er 30 mg (tekinn sem sex 5 mg dreifitdflur) einu
sinni 4 dag.
. Ef pu tekur akvedin onnur lyf er skammturinn 30 mg (tekinn sem sex 5 mg dreifitdflur)
tvisvar a dag.
o Til medferdar vio HIV sem er éngemt fyrir 66rum lyfjum svipudum Tivicay er

venjulegur skammtur 30 mg (tekinn sem sex 5 mg dreifitoflur) tvisvar a dag.
Laeknirinn mun dkveda réttan skammt af Tivicay fyrir pig.
Born og unglingar

o Adlaga parf skammt Tivicay handa bornum pegar pau eldast eda pyngjast.
—  Pbvi er mikilveegt ad born meeti i fyrirhugadar leeknisheimsoknir.

o Born og unglingar sem eru a.m.k. 20 kg geta tekio fullordinsskammt, 30 mg einu sinni
4 dag eda 15 mg tvisvar a dag. Laknirinn mun akveda hvernig 4 ad gefa Tivicay.

o Fyrir born sem eru minnst 4 vikna og eldri og vega 3 til 20 kg ad pyngd, mun laeknirinn
akveoa réttan skammt af Tivicay ut fra pyngd og aldri barnsins.

o Til ad draga ur haettu 4 kofnun mega born ekki gleypa meira en eina t6flu i einu ef
toflurnar eru gleyptar heilar med vatni.

o EKKi skal nota Tivicay handa bérnum og unglingum med HIV-sykingu sem er 6nzem

fyrir 60rum lyfjum svipudum Tivicay.

Hvernig taka 4 dreifitéflurnar

o Dreifitoflurnar ma leysa upp i drykkjarvatni eda gleypa par heilar med drykkjarvatni.
begar per eru leystar upp radst vatnsmagnid af fjolda avisadra taflna. To6flurnar parf ad
leysa upp ad fullu 40ur en peer eru gleyptar.

Sja sérstakar notkunarleiobeiningar um hvernig 4 ad leysa upp og gefa toflurnar med
skammtastaupinu og munngjafarsprautunni sem fylgja med pakkningunni.

o EKkKi tyggja, skera eda mylja toflurnar.

o Tivicay mé taka med eda an matar. begar Tivicay er tekio tvisvar &4 dag geeti leeknirinn
radlagt pér ad taka pad med mat.

Tivicay er einnig faanlegt sem filmuhudadar téflur. Filmuhuodadar téflur og dreifitéflur eru ekki pad
sama og pvi skaltu ekki skipta 4 milli filmuhtidadra taflna og dreifitaflna an pess ad raeda fyrst vid
leekninn.

Syrubindandi lyf
Syrubindandi lyf vid meltingartruflunum og brjostsvida geta hindrad frasog Tivicay 1 likamanum og
dregio ur virkni pess.
EKKi taka syrubindandi lyf 6 kist. fyrir toku Tivicay og ekki fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir toku pess.
Onnur syrulekkandi lyf, svo sem ranitidin og 6meprazél ma taka 4 sama tima og Tivicay.

—  Fadu nanari radleggingar hja laekninum vardandi notkun syruleekkandi lyfja samhlida
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Tivicay.

Beetiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium
Betiefni eda fjdlvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium geta hindrad frasog Tivicay i
likamanum og dregid tr virkni pess.
Ef pu tekur Tivicay med mat getur pu tekio batiefni og fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda
magnesium 4 sama tima og Tivicay. Ef pu tekur Tivicay ekki med mat skaltu ekki taka baetiefni
eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 6 klst. adur en pu tekur Tivicay eda ad
minnsta kosti 2 klst. eftir ad pu tekur lyfio.

Fadu nanari radleggingar hja lekninum vardandi notkun fjélvitamina eda baetiefna sem
innihalda kalsium, jarn eda magnesium samhlida Tivicay.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef of margar toflur af Tivicay eru teknar. Synid
umbudirnar utan af Tivicay ef unnt er.

Ef gleymist a0 taka Tivicay
Ef skammtur gleymist a a0 taka hann um leid og pad uppgotvast. En ef innan vid 4 klst. eru par til taka
4 naesta skammt pa 4 ad sleppa skammtinum sem gleymdist og taka pann naesta 4 venjulegum tima.
Haldid sidan medferdinni afram eins og adur.

EkKi a ad tvofalda skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

EKKki heetta a0 nota Tivicay nema samkvaemt radleggingum laeknisins
Tivicay 4 a0 nota eins lengi og leeknirinn radleggur. Ekki heetta notkuninni nema samkvaemt
leeknisraoi.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ofnzemisviobrogo

bau eru sjaldgef hja einstaklingum sem nota Tivicay. Einkenni eru m.a.:

haoutbrot

har hiti

prottleysi

proti, stundum i andliti eda munni (ofnemisbjugur), sem veldur ondunarerfidleikum
voova- eda lidverkir.

Leitadu strax til laeknis. Lacknirinn getur akvedid ad gera rannsoknir 4 lifur, nyrum eda
bl6di og geeti sagt pér ad haetta ad nota Tivicay.

¢ e o o o o

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komi0 fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o héfudverkur
o nidurgangur
o ogleoi.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o utbrot

o klaoi

o uppkost

o magaverkur

o Opagindi i maga
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pyngdaraukning

svefnleysi

sundl

oedlilegir draumar

punglyndi (ad finna fyrir miklum leida og tilgangsleysi)

kvioi

prottleysi

vindgangur

haekkud gildi lifrarensima

hakkud gildi ensima sem framleidd eru i vodvum (kreatinkinasi)

Sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
o lifrarbdlga

sjalfsvigstilraunir*

sjalfsvigshugsanir*

felmturskast

lioverkir

vodvaverkir

* einkum hja sjuklingum sem hafa adur att vio punglyndi eda gedreen vandamal ad strida.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

o lifrarbilun (einkenni geta m.a. verid gulnun hudar og augnhvitu eda 6venjulega dokkt
pvag)

. hakkun bilirabins (préf a lifrarstarfsemi) i blodinu

o sjalfsvig (einkum hja sjuklingum sem hafa adur att vid punglyndi eda gedran vandamal
ad strida).

— Lattu lzekninn strax vita ef pu finnur fyrir gedraeenum vandamalum (sja einnig énnur gedran
vandamal hér ofar).

Tioni ekki pekkt
Ekki heegt a0 azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum:
o kvilli sem veldur pvi ad raud blodkorn myndast ekki a réttan hatt (jarnkimfrumublodleysi).

Sykingar og bélga

Einstaklingar med langt gengna HIV-sykingu (alnemi) eru med veiklad onamiskerfi og pvi meiri
likur & a0 peir fai alvarlegar sykingar (tcekifeerissykingar). Slikar sykingar geta dulist og ekki vist ad
veiklad 6namiskerfid greini paer fyrr en medferd er hafin. Eftir ad medferd er hafin styrkist
onemiskerfid og getur radist gegn sykingunni, sem getur valdid einkennum sykingar eda bolgu.
Einkennin eru yfirleitt hiti auk einhverra eftirtalinna einkenna:

. hofudverkur
o magaverkur
° ondunarerfidleikar

[ mjog sjaldgaefum tilvikum getur 6naemiskerfid pegar pad styrkist, einnig radist gegn heilbrigdum vef
(sjalfsofncemissjukdomar). Einkenni sjalfsofneemissjukdéma geta komid fram mdérgum manudum eftir
a0 pu byrjar ad nota lyfio vid HIV-sykingunni. Einkenni geta verid m.a.:

o hjartslattaronot (hradur eda oreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

o ofvirkni (mikid eirdarleysi eda hreyfiporf)

o mattleysi sem byrjar i hondum og fétum og feerist upp i att ad buknum.
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Ef pu (eda barnio) feerd einhver einkenni sykingar og bolgu eda ef eitthvert ofangreindra einkenna
kemur fram:
—  Lattu laekninn strax vita. Ekki taka onnur lyf vid sykingunni 4n samrads vid lekninn.

Lioverkir, stiroleiki og beinvandamal

Sumir sem fa samsetta medferd vido HIV 4 sjukdom sem kallast beindrep. Pessi sjikdomur drepur
hluta af beinvef vegna skerts blodfladis til beinsins. Einstaklingar geta frekar att petta a haettu:

o ef peir hafa verio i samsettri medferd i langan tima

o ef peir nota einnig bolgueydandi lyf sem kallast barksterar
o ef peir drekka afengi

o ef onazmiskerfid er mjog veiklad

. ef peir eru of pungir

Einkenni beindreps eru m.a.:
o stirdleiki 1 lidum
. verkir 1 lidum (einkum i mjédm, hné eda 6x1)
o erfidleikar vio hreyfingar
Ef vart verour vi0 einhver pessara einkenna:
—  Lattu leekninn vita.

Ahrif 4 likamspyngd, blédfitu og glikésa

Medan a HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukdsa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum. Laeknirinn mun mala pessar
breytingar .

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tivicay

Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og glasinu a eftir EXP.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarleegja
purrkhylkid. Ekki gleypa purrkhylkid. Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tivicay inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dolutegravir. Hver tafla inniheldur dolutegravirnatrium sem jafngildir
5 mg af dolutegraviri.
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- Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421), érkristalladur selluldsi, povidon, natrium sterkju
glykolat, kisiltvioxidkvoda og orkristalladur sellulosi, krospovidon, natrium steryl fimarat,
kalsiumsulfat tvihydrat, sikraldsi, jardarberjabragdefni, titan tvioxid (E171), hypromellosi og
makrogol.

Lysing 4 qtliti Tivicay og pakkningastzeroir

Tivicay 5 mg dreifitoflur eru hvitar, kringlottar, tviktptar toflur, merktar med ,,SV H7S* a annarri
hlidinni og ,,5 4 hinni. Glasid inniheldur purrkhylki til ad draga ar raka. Pegar glasid hefur verid
opnad 4 ekki a0 fjarlegja purrkhylkid ar glasinu.

Dreifit6flurnar eru i glosum sem innihalda 60 téflur.
Skammtastaup og munngjafarsprauta fylgja med pakkningunni.
Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holland

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

T¢él/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

Vi1V Healthcare GmbH Vi1V Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00
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Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {manudur AAAA}.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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Notkunarleiobeiningar i skrefum

Lesid notkunarleidbeiningarnar 4dur en lyfjaskammturinn er gefinn.
Fylgid skrefunum, notid hreint drykkjarvatn til ad blanda og gefa ungbarni eda barni sem getur ekki
gleypt toflurnar.

Mikilveegar upplysingar

Alltaf skal gefa lyfid nakvaemlega eins og heilbrigdisstarfsmadurinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er
1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja heilbrigdisstarfsmanninum.

EKkKki tyggja, skera eda mylja toflurnar.

Ef gleymist ad gefa skammt af lyfinu skal gefa lyfid um leid og munad er eftir pvi. En ef gefa a
naesta skammt innan 4 klst. pa a ad sleppa skammtinum sem gleymdist og gefa nasta skammt 4
venjulegum tima. Haldid medferdinni sidan afram eins og adur. Ekki gefa 2 skammta 4 sama tima
e0a gefa meira en laeknirinn hefur avisao.

Ef gefid er of miki0 af lyfinu skal tafarlaust leita leknishjalpar.

Ef barnid er feert um og kys ad gleypa toflurnar ma sleppa eftirfarandi skrefum.

Glas

Endi Munngjafarsprauta

Pakkningin inniheldur:
. Glas med 60 toflum.
. Skommtunarsett:

- Staup: notad til ad blanda og gefa bérnum lyfio.
- Munngjafarsprauta: notud til ad gefa ungbérnum lyfid.

Einnig parf:

. Hreint drykkjarvatn.
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Undirbuningur

1. Hellio vatni

Leidbeiningar um vatnsmagn

Fjoldi
taflna 112/ 314/ 5|6
Magn . 5 ml 10 ml
af vatni

. Hellid hreinu drykkjarvatni i staupid.
Leidbeiningarnar um vatnsmagnid hér fyrir ofan synir pad magn vatns sem parf fyrir
avisadan skammt.

Notid adeins drykkjarvatn.
EkKki nota adra drykki eda mat til ad blanda skammtinn.

2. Blandio skammtinn

byrlid i 1 til
2 minutur

L

. Betid avisudum fjolda af toflum 1 vatnid.

. byrlio staupinu varlega i 1 til 2 minutur til ad leysa toflurnar upp. Lyfid verdur skyjad.
Geetid pess ad hella lyfinu ekki nidur.

. Athugio hvort lyfid sé tilbuid. Ef hlutar af toflunni eru enn i staupinu parf ad pyrla pvi
pangad til peir eru horfnir.
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Ef lyf hellist nidur parf ad purrka pad upp.
Fleygid afgangnum af blandada lyfinu og utbuid nyjan skammt.

Lyfjaskammtinn parf ad gefa innan 30 minutna fra blondun. Ef meira en 30 minttur eru lidnar &
ad fleygja skammtinum og blanda nyjan lyfjaskammt.

Lyfio gefio

3. Gefid lyfid

Gefid barninu lyfio

N

. Gangid ur skugga um ad barnid sé 1 uppréttri stodu. Gefid barninu allt blandada lyfio.
. Batio 60rum 5 ml af drykkjarvatni i staupid, pyrlid pvi og gefid barninu allt magnid.
. Endurtakid ef eitthvad lyf er eftir til ad tryggja ad barnio fai allan skammtinn.

Gefid ungbarninu lyfio

. Dyfid endanum & munngjafarsprautunni ofan i blandada lyfid og dragid allt lyfid upp i
munngjafarsprautuna med pvi ad toga i stimpilinn.

. Leggid endann & munngjafarsprautunni ad innanverdri kinn barnsins. Prystid stimplinum
varlega nidur til ad gefa skammtinn haegt.

. Betid 60rum 5 ml af drykkjarvatni i staupid og pyrlid pvi. Dragid lyfid sem eftir er upp i
munngjafarsprautuna og gefid barninu allt magnio.

. Endurtakid ef eitthvad lyf er eftir til ad tryggja ad barnid fai allan skammtinn.

Gefi0 barninu tima til ad gleypa lyfid.
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Hreinsun

4. Hreinsio skommtunaraholdin
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. Skolid staupid med vatni.

. Dragid stimpilinn ur munngjafarsprautunni og skolid alla hluta munngjafarsprautunnar med
vatni. Leyfid hlutunum ad porna ad fullu adur en peir eru settir aftur saman og geymdir.
. Allir hlutarnir sem notadir voru purfa ad vera hreinir 4dur en nasta skammtur er undirbdinn.

Upplysingar um geymslu
Geymid téflurnar 1 glasinu. Geymid glasid vel lokad.

Glasid inniheldur purrkhylki sem hjalpar til vid ad halda t6flunum purrum. EKkKi borda purrkhylkid.
EKKki fjarlegja purrkhylkid.

Geymio o6ll lyf par sem born na ekki til.

Upplysingar um forgun
begar allar toflurnar i glasinu hafa verid notadar eda ef peirra er ekki porf lengur parf ad farga
glasinu, staupinu og munngjafarsprautunni. Fargio peim samkvamt leidbeiningum um férgun

heimilissorps.

Nytt staup og munngjafarsprauta fylgja naestu pakkningu.
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