I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

Tivicay 25 mg plévele dengtos tabletés
Tivicay 50 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
10 mg dolutegraviro.

Tivicay 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
25 mg dolutegraviro.

Tivicay 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

Baltos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos mazdaug 6 mm skersmens tabletés, kuriy vienoje puséje yra
ispaudas ,,SV 5727, o kitoje puséje —,,10”.

Tivicay 25 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos mazdaug 7 mm skersmens tabletés, kuriy vienoje
puséje yra jspaudas ,,SV 5727, o kitoje puséje —,,25”.

Tivicay 50 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos mazdaug 9 mm skersmens tabletés, kuriy vienoje puséje
yra jspaudas ,,SV 5727, o kitoje puséje —,,50”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tivicay skirtas vartoti kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais gydant Zzmogaus

imunodeficito virusais (ZIV) uzsikrétusius suaugusiuosius, paauglius ir vaikus, kuriems yra ne maziau
kaip 6 metai arba vyresnius, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 14 kg.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Tivicay turi skirti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems

Pacientams, uzsikrétusiems ZIV-1, kai nejrodytas arba kliniskai nejtariamas atsparumas integraziy

grupei
Rekomenduojama dolutegraviro doze yra 50 mg per burna vieng kartg per para.

Dolutegravira Sios grupés pacientams reikia vartoti du kartus per para, jeigu vartojamas kartu su kai
kuriais vaistiniais preparatais (pvz.: efavirenzu, nevirapinu, tipranaviru / ritonaviru arba rifampicinu).
Zr. 4.5 skyriy.

Pacientams, uzsikrétusiems ZIV-1, kai yra atsparumas integraziy grupei (jrodytas arba kliniskai
jtariamas)
Rekomenduojama dolutegraviro doz¢ yra po 50 mg du kartus per para.

Modeliavimas rodo, kad esant jrodytam atsparumui, kurio atveju randama Q148 + > 2 G140A/C/S,
E138A/K/T, L741 antriniy mutacijy, dél i$plitusio atsparumo jvairiy grupiy vaistiniams preparatams
galima svarstyti didesnés dozés skyrimg pacientams su ribotomis gydymo galimybémis (maziau kaip 2
aktyvios medziagos) (zr. 5.2 skyriy).

Sprendimas skirti dolutegravirg tokiems pacientams turi biiti pagrjstas atsparumo integraziy grupei
duomenimis (Zr. 5.1 skyriy).

12 mety ir vyresniems, bet jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, kuriy kiino masé yra ne mazesné
kaip 20 kg

Kai néra atsparumo integraziy grupés vaistiniams preparatams, rekomenduojama dolutegraviro dozé
ZIV-1 uzsikrétusiems pacientams yra 50 mg viena karta per para. Kitu atveju, jei pageidaujama,
galima gerti po 25 mg du kartus per parg (Zr. 5.2 skyriy). Nepakanka duomeny, kad biity galima
rekomenduoti dolutegraviro doze paaugliams, kuriems pasireiské atsparumas integraziy grupés
vaistiniams preparatams.

6 mety ir vyresniems, bet jaunesniems kaip 12 mety vaikams, kuriy kitno masé yra ne mazesné kaip
14 kg

Kai néra atsparumo integraziy grupés vaistiniams preparatams, rekomenduojama dolutegraviro dozé
Z1IV-1 uzsikrétusiems pacientams yra apskaiciuojama pagal vaiko kiino mase (zr. 1 lentele ir
5.2 skyriy).

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos vaiku populiacijos pacientams vartojant plévele dengtas
tabletes

Kiino masé (kg) Dozé

Nuo 14 iki mazesnés kaip | 40 mg vieng kartg per para
20

20 ar didesné 50 mg vieng kartg per parg

Kitu atveju, jei pageidaujama, doze galima padalyti j 2 lygias dalis ir vieng dozés dalj iSgerti ryte, o
kitg — vakare (Zr. 2 lentele ir 5.2 skyriy).



2 lentelé. Alternatyvaus dozavimo rekomendacijos vaiky populiacijos pacientams vartojant
lévele dengtas tabletes

Kiino masé (kg) Dozé

Nuo 14 iki mazesnés kaip Po 20 mg du kartus per para
20

20 ar didesné Po 25 mg du kartus per parg

Nepakanka duomeny, kad biity galima rekomenduoti dolutegraviro doze vaikams, kuriems pasireiské
atsparumas integraziy grupés vaistiniams preparatams.

Disperguojamosios tabletés

Tiekiamos Tivicay plévele dengtos tabletés, kurios vartojamos 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy
kiino masé yra ne mazesné kaip 14 kg. Be to, tickiamos Tivicay disperguojamosios tabletés, kurios
vartojamos 4 savaiciy ir vyresniems pacientams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 3 kg, arba
pacientams, kuriems netinka plévele dengtos tabletés. Pacientai gali keisti plévele dengtas tabletes ir
disperguojamasias tabletes vienas ] kitas. Vis délto, plévele dengty tableciy ir disperguojamyjy
tableciy biologiniai prieinamumai yra nevienodi, todé¢l jy negalima pakeisti miligramas j miligrama
(zr. 5.2 skyriy). Pavyzdziui, suaugusiesiems rekomenduojama plévele dengty table¢iy dozé yra 50 mg,
o disperguojamyjy table¢iy — 30 mg. Pacientai, keiciantys gydyma tarp plévele dengty ir
disperguojamy tableciy, turéty laikytis specialiy vaistinio preparato farmacinés formos dozavimo
rekomendacijy.

Praleistos dozés

Jeigu pacientas praleido Tivicay dozg, pacientas turi iSgerti Tivicay kiek galima greiciau, jeigu per
kitas 4 valandas nereikés gerti kitos dozés. Jeigu per kitas 4 valandas reikés gerti kitg doze, pacientas
turi negerti praleistosios dozés, o paprasciausiai toliau vartoti vaistinj preparata pagal jprasta dozavimo
plana.

Senyviems pacientams

Duomenys apie dolutegraviro vartojima 65 mety ar vyresniems pacientams yra riboti. Jrodymy, kad
senyviems pacientams reikéty kitokiy doziy nei jaunesniems suaugusiems pacientams, néra

(Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI
< 30 ml per minute, kai neatlickamos dializés), dozés keisti nereikia. Duomeny apie tiriamuosius,
kuriems atlickamos dializés, néra, nors farmakokinetiniy savybiy skirtumy Sioje populiacijoje
nesitikima (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B
laipsnio pagal Child-Pugh), dozés keisti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (C laipsnio pagal Child-Pugh), néra. Todél dolutegravirg tokiems
pacientams reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Taip pat tiekiamos dolutegraviro disperguojamosios tabletes, kurios vartojamos 4 savaiciy ir
vyresniems vaiky populiacijos pacientams, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 3 kg. Taciau
dolutegraviro saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 4 savai¢iy vaiky populiacijos pacientams,
kuriy kiino masé yra mazesné kaip 3 kg, dar neistirti. Nepakanka duomeny, kad biity galima
rekomenduoti dolutegraviro doze¢ vaikams ir paaugliams, kuriems pasireiské atsparumas integraziy
grupés inhibitoriui. Siuo metu turimi duomenys patekti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.



Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Tivicay galima vartoti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy). Jeigu yra atsparumas integraziy grupei,
Tivicay geriausia vartoti kartu su maistu, kad padidéty ekspozicija (ypac pacientams, kurie turi Q148
mutacijy) (Zr. 5.2 skyriy).

Kad biity mazesné uzspringimo rizika, pacientai turéty nuryti ne daugiau kaip po vieng tablete vienu
metu, o jei jmanoma, vaikams, kuriy kino masé yra nuo 14 iki maziau kaip 20 kg, geriausia vartoti
disperguojamosios farmacinés formos tabletes.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vaistiniy preparaty, turin¢iy siaurg terapinj langg, kurie yra organiniy katijony 2-ojo nesiklio (angl.
organic cation transporter 2, OCT2) substratai, jskaitant, bet neapsiribojant fampridinu (dar vadinamu
dalfampridinu), vartojimas (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsparumas integraziu grupei, keliantis ypatinga susiripinima

Apsisprendziant vartoti dolutegravira, esant atsparumui integraziy grupei, reikia atsizvelgti j tai, kad
dolutegraviras yra daug maziau aktyvus prie§ virusy padermes, turinCias slapty antraeiliy Q148 +> 2
G140A/C/S, E138A/K/T, L741 mutacijy (zr. 5.1 skyriy). Kokiu mastu dolutegraviras padidina
veiksminguma, esant tokiam atsparumui integraziy grupei, neaisku (zr. 5.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijas vartojant dolutegravira, kurioms biidingas
i8bérimas, konstituciniai poky¢iai ir kartais organy funkcijos sutrikimai, jskaitant sunkias kepeny
reakcijas. Jeigu atsiranda padidéjusio jautrumo reakcijy pozymiy arba simptomy (jskaitant, bet ne vien
tik sunky iSbérimg ar iSbérima, susijusj su kepeny fermenty suaktyvéjimu, kar$¢iavima, bendrg
negalavima, nuovargj, raumeny ar sanariy skausmus, ptsles, burnos pazaida, konjunktyvita, veido
edema, eozinofilija, angioneurozing edema), reikia nedelsiant nutraukti dolutegraviro ir kity jtartiny
vaistiniy preparaty vartojima. Reikia stebéti kliniking bukle, jskaitant kepeny aminotransferaziy
aktyvumag ir bilirubino koncentracijg. Pavélavus nutraukti gydyma dolutegraviru arba kitomis
jtartinomis veikliosiomis medziagomis pasireiskus padidéjusiam jautrumui, gali pasireiksti gyvybei
pavojinga alerginé reakcija.

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

71V uzsikrétusiems pacientams, kuriems pradedant kombinuota antiretrovirusinj gydyma (KARG) yra
sunkus imunodeficitas, simptomy nesukeliantys ar sglygiskai patogeniski mikroorganizmai gali sukelti
uzdegiming reakcijg bei sunkias klinikines biikles arba simptomy pasunkéjima. Paprastai tokios
reakcijos buvo stebétos per pirmasias kelias savaites ar ménesius po to, kai buvo pradétas KARG.
Svarbis pavyzdziai yra citomegalo virusy sukeltas retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés
mikobakterijy sukeltos infekcinés ligos ir Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija. Bet kokius
uzdegimo simptomus reikia jvertinti ir, jeigu reikia, pradéti jy gydyma. Be to, buvo pranesta, kad
imuninés sistemos atsistatymo atvejais pasitaiké autoimuniniy sutrikimy (pvz., Greivso [Graves] liga
ir autoimuninis hepatitas), vis délto jy atsiradimo laikas buvo labai jvairus ir $ie reisSkiniai gali
pasireiksti, pra¢jus daug ménesiy po to, kai buvo pradétas gydymas.

Pradéjus gydyma dolutegraviru kai kuriems pacientams, kartu uzsikrétusiems hepatito B ir (arba) C
infekcija, buvo stebétas biocheminiy kepeny funkcijos rodmeny padidéjimas, biidingas imuniteto
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atsistatymo sindromui. Rekomenduojama stebéti pacienty, kurie kartu yra uzsikréte hepatito B ir
(arba) C infekcija, biocheminius kepeny funkcijos rodmenis. Ypac didelio atidumo reikia pradedant
arba tesiant veiksmingg palaikomaji hepatito B gydyma (remiantis gydymo rekomendacijomis)
pradéjus gydyma, kurio pagrindg sudaro dolutegraviras, pacientams, kurie kartu yra uzsikrétg hepatitu
B (zr. 4.8 skyriy).

SalygiSkai patogeniSky mikroorganizmy sukeltos infekcijos

Pacientams reikia pasakyti, kad dolutegraviras arba bet koks kitas antiretrovirusinis gydymas neisgydo
ZIV infekcijos ir jiems vis dar gali pasireiksti salygiskai patogenisky mikroorganizmy sukeltos
infekcijos bei kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél pacienty klinikine biikle ir toliau turi atidZiai
prizitiréti gydytojai, turintys iy su ZIV susijusiy ligy gydymo patirties.

Saveika su vaistiniais preparatais

Tais atvejais, kai yra atsparumas integraziy grupei, reikia vengti veiksniy, kurie mazina dolutegraviro
ekspozicija, iskaitant vaistiniy preparaty, kurie mazina dolutegraviro ekspozicija (pvz., antacidiniai
vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra magnio / aliuminio, gelezies ir kalcio papildai, multivitaminai
ir suzadinantys preparatai, etravirinas [be poveikj sustiprinanc¢iy proteazés inhibitoriy], tipranaviras /
ritonaviras, rifampicinas, jonazoliy preparatai ir kai kurie antiepilepsiniai vaistiniai preparatai),
vartojima kartu (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kartu su maistu, Tivicay ir papildus ar multivitaminy preparatus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku. Jeigu Tivicay iSgeriamas nevalgius, papildus ar
multivitaminy preparatus, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, rekomenduojama iSgerti
praéjus 2 valandoms po arba likus 6 valandoms iki Tivicay vartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Dolutegraviras padidino metformino koncentracijas. Reikia apsvarstyti metformino dozés keitima
pradedant ir nutraukiant dolutegraviro vartojima kartu su metforminu, kad biity iSlaikyta gliukozés
koncentracijy kraujyje kontrolé (Zr. 4.5 skyriy). Metforminas eliminuojamas per inkstus ir todél,
vartojant kartu su dolutegraviru, svarbu stebéti inksty funkcija. Tokio derinio vartojimas gali didinti
pieno riigsties acidozeés rizikg pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas
(3a stadija, kreatinino klirensas [KrKI] 45-59 ml/min.), ir rekomenduojama atsargesné taktika. Labai
svarbu apsvarstyti metformino dozés sumazinimo galimybe.

Osteonekrozé

Nors manoma, kad etiologija susijusi su daugeliu veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, bisfosfonaty,
alkoholio vartojima, sunky imunings sistemos slopinimg, didesnj kiino masés indeksg), buvo pranesta
apie osteonekrozés atvejus pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba) patyrusiems
ilgalaike KARG ekspozicija. Pacientams reikia patarti, kad kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu
pasireiSkia sgnariy diegliai ir skausmai, sanariy sastingis arba darosi sunku judéti.

Kiuno masé ir medziagu apykaitos parametrai

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali buti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
bidu. Kai kuriais atvejais gauta jrodymy, kad lipidy ir kiino masés pokyc¢iai yra su gydymu susijes
poveikis. | nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés
koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Lamivudinas ir dolutegraviras

Gydymo dviem vaistiniais preparatais planas, pagal kurj buvo vartotos 50 mg dolutegraviro vieng
kartg per parg ir 300 mg lamivudino vieng kartg per para dozés, buvo tirtas dviejy dideliy atsitiktiniy
iméiy, koduotu bidu atlikty tyrimy (GEMINI 1 ir GEMINI 2) metu (zr. 5.1 skyriy). Sis planas tinka tik
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ZIV-1 infekcijai gydyti, kai néra Zinomo arba jtariamo atsparumo integrazés inhibitoriy grupés
vaistiniams preparatams arba lamivudinui.

Pagalbinés medziagos

Vienoje Tivicay tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis dolutegraviro farmakokinetinéms savybéms

Tais atvejais, kai yra atsparumas integraziy grupei, reikia vengti visy veiksniy, kurie mazina
dolutegraviro ekspozicija.

Dolutegraviras eliminuojamas daugiausia metabolizmo veikiant UGT1A1 biidu. Be to, dolutegraviras
yra UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp ir BCRP substratas. Todé¢l vaistiniai preparatai, kurie suzadina
Siuos fermentus, gali mazinti dolutegraviro koncentracija plazmoje ir mazinti dolutegraviro gydomaji
poveikij (zr. 3 lentele). Dolutegravirg vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina
Siuos fermentus, gali padidéti dolutegraviro koncentracija plazmoje (Zr. 3 lentelg).

Kai kurie antacidiniai preparatai mazina dolutegraviro absorbcijg (zr. 3 lentelg).

Dolutegraviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetinéms savybéms

Tyrimy in vivo duomenimis, dolutegraviras neveiké midazolamo (CYP3A4 méginys). Remiantis
tyrimy in vivo ir (arba) in vitro duomenimis, nesitikima, kad dolutegraviras veikty vaistiniy preparaty,
kurie yra pagrindiniy fermenty arba nesikliy, tokiy kaip CYP3A4, CYP2C9 ir P-gp substratai,
farmakokinetines savybes (daugiau informacijos rasite 5.2 skyriuje).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino organiniy katijony nesiklj 2 (angl. the organic
cation transporter 2 [OCT2]) inkstuose bei jvairiy vaisty ir toksiny pasalinimo nesiklj 1 (angl.
multidrug and toxin extrusion transporter [MATE]). Tyrimy in vivo duomenimis, pacientams buvo
stebétas kreatinino klirenso sumazéjimas 10-14 % (sekretuojama frakcija priklauso nuo su OC7T2 ir
MATE 1 susijusios pernasos). Remiantis tyrimy in vivo duomenimis, dolutegraviras gali didinti
vaistiniy preparaty, kuriy ekskrecija priklauso nuo OCT2 ir/arba MATE 1 (pvz.: fampridino [dar
vadinamo dalfampridinu], metformino), koncentracijas plazmoje (zr. 3 lentelg).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino apykaitos inkstuose nesiklius OATI ir OAT3
(organiniy anijony nesiklius, angl. the organic anion transporter). Atsizvelgiant | tai, kad nepastebéta
poveikio OAT substrato tenofoviro farmakokinetinéms savybéms, OAT1 slopinimo in vivo nesitikima.
OATS3 slopinimas in vivo netirtas. Dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy ekskrecija
priklauso nuo OAT3, koncentracijas plazmoje.

Irodyta ir esanti teoriné sgveika su pasirinktais antiretrovirusiniais ir neantiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais iSvardyta 3 lenteléje.

Saveikos lentelé
Dolutegraviro saveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais yra iSvardyta 3 lenteléje

(padidéjimas nurodytas ,,1”, sumazéjimas —,,|”, be pokyciy —,,«»”, plotas po koncentracijy laiko
atzvilgiu kreive (angl. area under the concentration versus time curve) —,,AUC”, didziausia iSmatuota
koncentracija —,,Cna”’, koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje ,,C;”).



3 lentelé. Saveika su vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai
pagal vartojimo sritis

Saveika
Pokycio geometrinis
vidurkis (%)

Vartojimo kartu rekomendacijos

ZIV-1 antivirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai

Etravirinas be poveikj
sustiprinanciy
proteazés inhibitoriy

Dolutegraviro ¥
AUC L 71 %
Coax ¥ 52 %
C. | 88%

Etravirino <>
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Etravirinas be poveik]j sustiprinanc¢iy proteazés
inhibitoriy mazina dolutegraviro koncentracija
plazmoje. Rekomenduojama kartu su etravirinu be
poveikj sustiprinanciy proteazés inhibitoriy
vartojamo dolutegraviro dozé suaugusiesiems yra
50 mg du kartus per parg. Vaiky populiacijos
pacientams, pagal kiino mas¢ apskaiciuota doze,
kuri jprastai turéty buti vartojama vieng kartg per
para, reikia vartoti du kartus per para.
Dolutegraviro negalima vartoti kartu su etravirinu,
nevartojant kartu atazanaviro / ritonaviro,
darunaviro / ritonaviro arba lopinaviro / ritonaviro
pacientams, kuriems yra atsparumas INI grupés
preparatams (daugiau informacijos Zr. toliau
esancioje lentelgje).

Lopinaviras /

Dolutegraviro <>

Dozés keisti nebitina.

(Netirta, bet dél suzadinimo
tikimasi panasaus
ekspozicijos sumazéjimo,
kaip vartojant efavirenzga)

ritonaviras + AUCT 11 %
etravirinas Coax T7 %
C:.T28%
LPV &
RTV &
Darunaviras / Dolutegraviro Dozés keisti nebiitina.
ritonaviras + AUCH 25 %
etravirinas Corax ¥ 12 %
C:d36%
DRV &
RTV &
Efavirenzas Dolutegraviro ¥ Rekomenduojama dolutegraviro dozé
AUCH 57 % suaugusiesiems vartojant kartu su efavirenzu yra
Coae ¥ 39 % po 50 mg du kartus per parg. Vaiky populiacijos
Cd 75 % pacientams, pagal kiino mas¢ apskaiciuoty doze,
kuri jprastai turéty buti vartojama vieng kartg per
Efavirenzo <> (remiantis para, reikia vartoti du kartus per para.
istorijos duomenimis) Esant atsparumui integraziy grupei reikia
(UGT1Al ir CYP3A apgalvotai skirti kitokius derinius, kuriy sudétyje
fermenty suzadinimas) néra efavirenzo (Zr. 4.4 skyriy).
Nevirapinas Dolutegraviro ¥ Rekomenduojama dolutegraviro dozé

suaugusiesiems vartojant kartu su nevirapinu yra
po 50 mg du kartus per parg. Vaiky populiacijos
pacientams, pagal kiino mase apskaic¢iuotg doze,
kuri jprastai turéty buti vartojama vieng kartg per
para, reikia vartoti du kartus per para.

Esant atsparumui integraziy grupei reikia
apgalvotai skirti kitokius derinius, kuriy sudétyje
néra nevirapino (Zr. 4.4 skyriy).




Rilpivirinas

Dolutegraviro <>
AUCT 12 %
Coax T 13 %
C.T22%

Rilpivirino <>

Dozés keisti nebitina.

Nukleozidy atvirkstinés

transkriptazes inhibitoriai

Tenofoviras

Dolutegraviro <>
AUCT 1%
Corax ¥ 3%
Cd 8%

Tenofoviro <>

Dozés keisti nebitina.

Proteazés inhibitoriai

Atazanaviras

Dolutegraviro T
AUC T 91 %
Coax T 50 %
C. T 180 %

Atazanaviro <> (remiantis
istorijos duomenimis)
(UGT1A1 ir CYP3A
fermenty slopinimas)

Dozés keisti nebitina.

Negalima vartoti didesniy kaip 50 mg du kartus
per para Tivicay doziy kartu su atazanaviru
(zr. 5.2 skyriy), nes truksta duomeny.

Atazanaviras /
ritonaviras

Dolutegraviro T
AUC T 62 %
Crax T34 %
T 121 %

Atazanaviro <>
Ritonaviro <>
(UGT1A1 ir CYP3A
fermenty slopinimas)

Dozés keisti nebitina.

Negalima vartoti didesniy kaip 50 mg du kartus
per para Tivicay doziy kartu su atazanaviru
(zr. 5.2 skyriy), nes truksta duomeny.

Tipranaviras /
ritonaviras
(TPV +RTV)

Dolutegraviro ¥
AUC L 59 %
Conax ¥ 47 %
C:d 76 %

(UGT1A1 ir CYP3A

fermenty suzadinimas)

Rekomenduojama dolutegraviro dozé
suaugusiesiems vartojant kartu su tipranaviru /
ritonaviru yra po 50 mg du kartus per para, kai
néra atsparumo integraziy grupei. Vaiky
populiacijos pacientams, pagal kiino mase
apskaiciuotg doze, kuri jprastai turéty biti
vartojama vieng karta per para, reikia vartoti du
kartus per para.

Pasireiskus atsparumui integraziy grupei, reikia
vengti vartoti tokj derinj (Zr. 4.4 skyriy).

Fosamprenaviras /
ritonaviras
(FPV + RTV)

Dolutegraviro ¥
AUC 35 %
Conax ¥ 24 %

C: 4 49 %

(UGT1Al ir CYP3A

fermenty suzadinimas)

Kai néra atsparumo integraziy grupei, dozés keisti
nebiitina. Esant atsparumui integraziy grupei,
reikia apgalvotai skirti kitokius derinius, kuriy
sudétyje néra fosamprenaviro / ritonaviro.

Darunaviras /
ritonaviras

Dolutegraviro
AUCH 22 %
Conax ¥ 11 %
Coad 38 %

Dozés keisti nebitina.




(UGT1Al ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Lopinaviras /
ritonaviras

Dolutegraviro <>
AUC 4%
Cnax <> 0%
Coud 6%

Dozés keisti nebitina.

Kiti antivirusiniai vaistiniai preparatai

Daklatasviras

Dolutegraviro <>
AUC T 33 %
Coax T 29 %
C.T45%

Daklatasviro <>

Daklatasviras kliniskai reikSmingai nekeicia
dolutegraviro koncentracijos plazmoje.
Dolutegraviras nekeicia daklatasviro
koncentracijos plazmoje. Dozés keisti nebitina.

Kiti vaistiniai preparatai

Kalio kanaly blokatoria

i

Fampridinas (dar
vadinamas
dalfampridinu)

Fampridino T

Dél OCT?2 nesiklio slopinimo gali padidéti kartu su
dolutegraviru vartojamo fampridino koncentracija
plazmoje ir tai gali sukelti traukuliy priepuolius.
Vartojimas kartu netirtas. Fampridino negalima
vartoti kartu su dolutegraviru.

Vaistiniai preparatai traukuliams gydyti

Karbamazepinas Dolutegraviro Rekomenduojama kartu su karbamazepinu
AUC L 49 % vartojamo dolutegraviro dozé suaugusiesiems yra
Coac ¥ 33 % 50 mg du kartus per parg. Vaiky populiacijos
CA73% pacientams, pagal kiino mas¢ apskaiciuota doze,
kuri jprastai turéty biiti vartojama vieng kartg per
para, reikia vartoti du kartus per parg. Jeigu
Jmanoma, pacientams, kuriems yra atsparumas INI
grupés preparatams, vietoj karbamazepino reikia
vartoti kitokius vaistinius preparatus.
Okskarbazepinas Dolutegraviro ¥ Rekomenduojama kartu su Siais metabolizma
Fenitoinas (Netirta, bet tikimasi suzadinanciais vaistiniais preparatais vartojamo
Fenobarbitalis sumazéjimo dél UGTIAI ir | dolutegraviro dozé suaugusiesiems yra 50 mg du

CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumazgjimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

kartus per parg. Vaiky populiacijos pacientams,
pagal kiino mase apskaiciuotg doze, kuri jprastai
turéty biiti vartojama viena karta per para, reikia
vartoti du kartus per parg. Jeigu jmanoma,
pacientams, kuriems yra atsparumas INI grupés
preparatams, reikia vartoti kitokius vaistinius
preparatus, kuriy sudétyje néra Siy metabolizma
suzadinanciy veikliyjy medziagy.

Azoly grupés priesgrybeliniai vaistiniai preparatai

Ketokonazolas
Flukonazolas
Itrakonazolas
Pozakonazolas
Vorikonazolas

Dolutegraviro <>
(Netirta)

Dozés keisti nebiitina. Remiantis tyrimy su kitais
CYP3A4 inhibitoriais duomenimis, Zymaus
padidéjimo nesitikima.

Vaistazoliy preparatai

Jonazoliy preparatai

Dolutegraviro

(Netirta, bet tikimasi
sumazéjimo dél UGTIAI ir
CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos

Rekomenduojama kartu su jonazoliy preparatais
vartojamo dolutegraviro dozé suaugusiesiems yra
50 mg du kartus per parg. Vaiky populiacijos
pacientams, pagal kiino mas¢ apskaiciuotg doze,
kuri jprastai turéty buti vartojama vieng kartg per
parg, reikia vartoti du kartus per parg. Jeigu
jmanoma, pacientams, kuriems yra atsparumas INI
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sumazejimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

grupés preparatams, reikia vartoti kitokius
vaistinius preparatus, kuriy sudétyje néra
jonazoliy.

Antacidiniai preparatai

ir papildai

Antacidiniai
preparatai, kuriy
sudétyje yra magnio /
aliuminio

Dolutegraviro
AUC 74 %
Conax ¥ 72 %

(kompleksinis susijungimas

su daugiavalenciais jonais)

Antacidinius preparatus, kuriy sudétyje yra magnio
/ aliuminio, reikia iSgerti kitu laiku nei vartojamas
dolutegraviras (praéjus ne maziau kaip

2 valandoms arba likus ne maziau kaip

6 valandoms).

Kalcio papildai
(vartojimas nevalgius)

Dolutegraviro
AUC 39 %
Conax ¥ 37 %

C2s4 39 %

(kompleksinis susijungimas

su daugiavalenciais jonais)

Gelezies papildai
(vartojimas nevalgius)

Dolutegraviro
AUC 54 %
Conar ¥ 57 %

Cas ¥ 56 %

(kompleksinis susijungimas

su daugiavalenciais jonais)

Multivitaminai

(kuriy sudétyje yra
kalcio, gelezies ir
magnio)

(vartojimas nevalgius)

Dolutegraviro ¥
AUC 33 %
Conax ¥ 35 %

Casd 32%
kompleksinis susijungimas
su daugiavalenciais jonais)

- Vartojant kartu su maistu, Tivicay ir papildus
arba multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies arba magnio, galima iSgerti tuo paciu
laiku.

- Jeigu Tivicay vartojamas nevalgius, tokius
papildus reikia iSgerti praéjus ne maziau kaip

2 valandoms po arba likus 6 valandoms iki Tivicay
vartojimo.

Nurodytas dolutegraviro ekspozicijos sumazéjimas
buvo pastebétas dolutegravirg vartojant kartu su
Siais papildais nevalgius. Vartojant kartu su
maistu, ekspozicijos pokyc€iams po i§gérimo kartu
su kalcio ar geleZies sudétyje turinCiais papildais
turéjo jtakos maisto poveikis, todél ekspozicija
buvo panasi j ta, kuri nustatyta dolutegravirg
vartojant nevalgius.

Kortikosteroidai

Prednizonas

Dolutegraviro <>
AUCT 11 %
Crax T 6%
Coa T 17 %

Dozés keisti nebitina.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti

Metforminas

Metformino T
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro vieng karta per
para:
metformino
AUCT 79 %
Conax T 66 %
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro du kartus per
para:
metformino
AUC T 145 %
Conax T 111 %

Reikia apsvarstyti metformino dozés keitima
pradedant ir nutraukiant dolutegraviro vartojima
kartu su metforminu, kad buty iSlaikyta gliukozés
koncentracijos kraujyje kontrolé. Pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, reikia apsvarstyti kartu su
dolutegraviru skiriamo metformino dozés
sumazinimo galimybe, nes pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
yra didesné pieno riigsties acidozés rizika del
padidéjusios metformino koncentracijos

(zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai mikobakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti

Rifampicinas

Dolutegraviro ¥
AUC 54 %
Conar ¥ 43 %
CA72%

(UGT1Al ir CYP3A

fermenty suzadinimas)

Rekomenduojama dolutegraviro dozé
suaugusiesiems vartojant kartu su rifampicinu yra
po 50 mg du kartus per para, kai néra atsparumo
integraziy grupei. Vaiky populiacijos pacientams,
pagal kiino mase apskaiciuotg doze, kuri jprastai
turéty biiti vartojama vieng kartg per parg, reikia
vartoti du kartus per parg. PasireiSkus atsparumui
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(zr. 4.4 skyriy).

integraziy grupei, reikia vengti vartoti tokj derinj

Rifabutinas Dolutegraviro <> Dozés keisti nebiitina.
AUCH 5%
Cnax T 16 %
C:430%

(UGT1Al ir CYP3A

fermenty suzadinimas)

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE) | Dolutegraviro <> Dolutegraviras nesukélé farmakodinaminio
ir norelgestrominas poveikio liuteinizuojan¢iam hormonui (LH),
(NGMN) EE & folikulus stimuliuojan¢iam hormonui (FSH) ir
AUCT 3% progesteronui. Kartu su dolutegraviru vartojamy
Corax ¥ 1% geriamyjy kontraceptiky dozés keisti nebiitina.
NGMN &
Auci 2%
Conax ¥ 11 %
Analgetikai
Metadonas Dolutegraviro <> Nei vieno vaistinio preparato dozes keisti nebiitina.

Metadono <>
AUC L 2%
Chax <> 0%
C. 1%

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Jei kliniskai reikalinga, Tivicay gali biiti vartojamas né$tumo metu.

Daug nésciy motery tyrimy duomeny (daugiau kaip 1 000 paveikty néStumy baig¢iy) nerodo poveikio
jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui ar naujagimiui.

Du dideli gimdymo baig¢iy stebéjimo tyrimai (daugiau kaip 14 000 néstumy baigéiy) Botsvanoje
(Tsepamo) ir Esvatinyje bei kiti Saltiniai nerodo nervinio vamzdelio pazaidos rizikos padidéjimo po
dolutegraviro ekspozicijos.

Nervinio vamzdelio pazaidos daznis bendrojoje populiacijoje yra nuo 0,5 iki 1 atvejo 1 000 gyvy
gimusiy naujagimiy (0,05-0,1%).

Tsepamo tyrimo duomenys neparodé reikSmingo nervinio vamzdelio pazaidos paplitimo (0,11 %)
skirtumo tarp kudikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravirg (daugiau kaip 9 400
ekspozicijos atvejy), palyginti su kiidikiais motiny, kurios pastojimo metu buvo gydytos pagal
antiretrovirusinio gydymo planus, kuriy sudétyje néra dolutegraviro (0,11 %), arba palyginti su
kudikiais motiny, kurios nebuvo uzsikrétusios A% (0,07 %).

Esvatinio tyrimo duomenys parodé tokj pat nervinio vamzdelio pazaidos paplitimag (0,08 %) tarp

kudikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravirg (daugiau kaip 4 800 ekspozicijos atvejy),
palyginti su kiidikiais motiny, kurios nebuvo uzsikrétusios ZIV (0,08 %).
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ISanalizuoti antiretrovirusinio gydymo néstumo registro (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) duomenys, apimantys daugiau kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmajj trimestra buvo gydyta
dolutegraviru, nerodo didziyjy apsigimimy rizikos padidéjimo, palyginti su foniniu daznumu arba ZIV
uzsikrétusiy motery grupéje.

Su gyvinais atlikty toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, nepageidaujamo poveikio
vystymosi baigtims, jskaitant nervinio vamzdelio pazaida, nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

Dolutegraviras prasiskverbia per Zmogaus placentg. Vartojant su ZIV gyvenanéioms néséioms
moterims, dolutegraviro koncentracijos vaisiaus virksteléje mediana buvo mazdaug 1,3 karto didesné,
palyginti su koncentracija motinos periferingje plazmoje.

Informacijos apie dolutegraviro poveikj naujagimiui nepakanka.

v

Zindymas
Mazas dolutegraviro kiekis i$siskiria | motinos piena (nustatyta, kad dolutegraviro koncentracijos
motinos piene ir plazmoje santykio mediana yra 0,033). Informacijos apie dolutegraviro poveikj

naujagimiams ar kiidikiams nepakanka.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie dolutegraviro poveikj vyry ir motery vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
dolutegraviro poveikio patiny ir pateliy vislumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientams reikia pasakyti, kad gydymo dolutegraviru metu buvo pranesta apie svaigulj. Sprendziant
apie paciento gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus, reikia atsizvelgti j paciento klinikine bukle ir
duomenis apie nepageidaujamas reakcijas j dolutegravira.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausia nepageidaujama reakcija, kuri buvo nustatyta vienam pacientui, buvo padidéjusio jautrumo
reakcija: tai buvo isbérimas ir sunkus poveikis kepenims (Zr. 4.4 skyriy). Dazniausiai stebétos
nepageidaujamos reakcijos | gydyma buvo pykinimas (13 %), viduriavimas (18 %) ir galvos skausmas
(13 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios laikomos bent jau galimai susijusiomis su dolutegraviru, yra
i8vardytos pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj. DazZnis apibtidinamas taip: labai daznas

(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).
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4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés Nezinomas Sideroblastiné anemija '
sistemos sutrikimai
Imuninés sistemos NedaZnas Padidéjusio jautrumo reakcija (zr. 4.4 skyriy)
sutrikimai Nedaznas Imuniteto atsistatymo sindromas (7r. 4.4 skyriy) >
Psichikos sutrikimai | DaZnas Nemiga
Daznas Nenormalils sapnai
Daznas Depresija
Daznas Nerimas
NedaZnas Panikos priepuolis
Nedaznas Mintys apie savizudybe*, bandymas nusizudyti*
* ypac pacientams, kuriems jau buvo pasireiskusi
depresija arba psichiné liga.
Retas Ivykdyta savizudybé*

* ypac pacientams, kuriems jau buvo pasireiskusi
depresija arba psichiné liga.

Nervy sistemos

Labai daznas

Galvos skausmas

sutrikimai Daznas Svaigulys
Virskinimo trakto Labai daznas Pykinimas
sutrikimai Labai daznas Viduriavimas
DaZnas Vémimas
Daznas Pilvo piitimas
Daznas Virsutinés pilvo dalies skausmas
DaZnas Pilvo skausmas
Daznas Diskomfortas pilve
Kepenu, tulzies Daznas Alaninaminotransferazés (ALT) ir (arba)
puslés ir lataky aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo
sutrikimai padidéjimas
Nedaznas Hepatitas
Retas Umus kepeny funkcijos nepakankamumas, bilirubino
koncentracijos padidéjimas *
QOdos ir poodinio Daznas ISbérimas
audinio sutrikimai Daznas Niezulys
Skeleto, raumeny ir | NedaZnas Artralgija
jungiamojo audinio Nedaznas Mialgija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Daznas Nuovargis
ir vartojimo vietos
paZeidimai
Tyrimai Daznas Kreatinfosfokinazés (KFK) suaktyvéjimas, kiino

masés padidéjimas.

! Gauta prane§imy apie griztamosios sideroblastinés anemijos atvejus gydant pagal planus, pagal
kuriuos yra vartojamas dolutegraviras. Dolutegraviro poveikis Siais atvejais néra aiSkus.
2 Zr. toliau skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*.

3 Kartu su transaminaziy aktyvumo padidéjimu.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Laboratoriniy biocheminiy tyrimy duomeny pokyciai

Per pirmasias gydymo dolutegraviru savaites padidéjo kreatinino koncentracija serume ir padidé¢jimas
i$silaiké 48 savaites. Vidutinis pokytis po 48 gydymo savaiciy, palyginti su pradine koncentracija,
buvo 9,96 umol/l. Gydant pagal jvairius pagrindinio gydymo planus, kreatinino koncentracijy serume

padidéjimas buvo panasus. Sie poky¢iai laikomi kliniskai nereik§mingais, nes jie nesusije su
glomeruly filtracijos greicio poky¢iais.
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Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

IIT fazés tyrimuose buvo leidziama dalyvauti pacientams, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir
(arba) C infekcija, su salyga, kad pradiniai kepeny funkcijos biocheminiy tyrimy rodmenys nebiity
daugiau kaip 5 kartus didesni uz virSuting normos ribag (VNR). Bendrai saugumo duomenys
pacientams, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija, buvo panasiis j stebétus
pacientams, neuzsikrétusiems hepatito B arba C infekcija, nors AST ir ALT sutrikimy daznis buvo
didesnis pacienty, kurie kartu buvo uzsikrétg hepatito B ir (arba) C infekcija, pogrupyje visose
gydymo grupése. Kepeny funkcijos biocheminiy tyrimy rodmeny padidéjimas, budingas imuniteto
atsistatymo sindromui, buvo stebétas kai kuriems tiriamiesiems, kuriems pradedant gydyma
dolutegraviru, kartu buvo hepatito B ir (arba) C infekcija, ypac tiems, kurie nutrauké gydyma
vaistiniais preparatais nuo hepatito B (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV uzsikrétusiems pacientams, kuriems pradedant kombinuota antiretrovirusinj gydyma (KARG)
buvo sunkus imunodeficitas, gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukelianciy arba
likusiy salygiskai patogenisky mikroorganizmy sukeltas infekcijas. Be to, buvo pranesta apie
autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso [ Graves] liga ir autoimuninj hepatitg). Vis délto jy atsiradimo
laikas buvo labai jvairus ir Sie reiskiniai gali pasireiksti, prag¢jus daugeliui ménesiy po to, kai buvo
pradétas gydymas (zr. 4.4 skyriy).

MedzZiagy apykaitos parametrai
Antiretrovirusings terapijos metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracijos

kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Remiantis turimais tebevykstanciy P1093 (ING112578) ir ODYSSEY (201296) tyrimy, kuriuose
dalyvauja 172 kidikiai, vaikai ir paaugliai (4 savaiciy ir vyresni, bet jaunesni kaip 18 mety, kuriy kiino
masé yra ne mazesné kaip 3 kg) ir vartoja rekomenduojamas plévele dengty tableciy ir
disperguojamuyjy tableciy dozes viena karta per para, duomenimis, papildomo pobtidzio
nepageidaujamy reakcijy, be jau stebéty suaugusiyjy populiacijoje, nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Duomenys apie dolutegraviro perdozavima Siuo metu yra riboti.

Ribota vienkartinés per didelés dozés (iki 250 mg sveikam tiriamajam) pavartojimo patirtis specifiniy
simptomy ar poZymiy neparodé, iSskyrus iSvardytus nepageidaujamy reakcijy sarase.

Tolimesnis gydymas turi biiti skiriamas pagal klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy
centro, jeigu toks yra, rekomendacijas. Specifinio gydymo dolutegraviro perdozavimo atveju néra.
Jeigu reikia, vaistinio preparato perdozavusiam pacientui reikia skirti palaikomajj gydyma ir pacienta
tinkamai stebéti. Daug dolutegraviro prisijungia prie plazmos baltymy, todél nesitikima, kad daug jo
pasisalinty i§ organizmo dializés metu.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio prie$virusiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSvirusiniai
vaistiniai preparatai. ATC kodas — JOSAJO3.

Veikimo mechanizmas

Dolutegraviras slopina ZIV integraze, prisijungdamas prie integrazés aktyviojo centro ir blokuodamas
grandinés pernasos etapa deoksiribonukleino ragsties (DNR) integracijos proceso metu, kuris yra
bitinas ZIV replikacijos ciklui.

Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas lgsteliy kultiroje

Dolutegraviro /Cs jvairioms laboratorinéms paderméms naudojant PBMC (periferinio kraujo
mononuklearines lasteles) buvo 0,5 nmol, o naudojant MT-4 (transformuoty T limfocity) lasteles — nuo
0,7 iki 2 nmol ribose. Panasios /Csy buvo nustatytos klinikiniams izoliatams be dideliy skirtumy tarp
potipiy. A, B, C, D, E, F ir G bei O grupés 24 ZIV-1 izoliaty vidutinis /Csp rodmuo buvo 0,2 nmol
(kitimo sritis 0,02-2,14). Trijy (3) ZIV-2 izoliaty vidutinis /Csy buvo 0,18 nmol (kitimo sritis
0,09-0,61).

Antivirusinis aktyvumas vartojant kartu su kitais antivirusiniais vaistiniais preparatais

Vartojant dolutegravirg kartu su kitais tirtais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (stavudinu,
abakaviru, efavirenzu, nevirapinu, lopinaviru, amprenaviru, enfuvirtidu, maraviroku ir raltegraviru),
antagonistinio poveikio in vitro nepastebéta. Be to, antagonistinio dolutegraviro ir adefoviro poveikio
nepastebéta ir ribavirinas neturéjo aiskios jtakos dolutegraviro aktyvumui.

Poveikis zmogaus serume
Tiriant 100 % Zmogaus serumo, d¢l susijungimo su baltymais aktyvumas pakito vidutiniSkai 75 kartus,
dél to atsizvelgiant j baltymy kiekj, /Cgp buvo 0,064 pg/ml.

Atsparumas

Atsparumas in vitro

Tiriant atsparumo atsiradima in vitro, buvo naudojami serijiniai pasazai. Naudojant ZIV-1 IIIB
laboratorines padermes 112 dieny pasazo metu, mutacijy atranka buvo léta, susijusi su SI53Y ir F/
pozicijomis, dél kurios jautrumas pakito daugiausiai 4 kartus (2-4 karty ribose). Tokiy mutacijy
neatsirado pacientams, gydytiems dolutegraviru klinikiniy tyrimy metu. Naudojant NL432 padermes,
buvo iSskirtos £92Q (pakitimas kartais, angl. fold change, FC 3) ir G193E (taip pat F'C 3) mutacijos.
E920 mutacija atsirado pacientams, kuriems pries pradedant tyrima, buvo atsparumas raltegravirui,
gydytiems dolutegraviru (jvardintos kaip antrinés mutacijos vartojant dolutegravirg).

Tolimesniuose atrankos eksperimentuose, kuriuose buvo naudoti B potipio klinikiniai izoliatai, R263K
mutacijos buvo pastebétos visuose penkiuose izoliatuose (po 20 savai¢iy ar véliau). Tiriant C (n = 2) ir
A/ G (n =2) potipiy izoliatus, integrazés R263K mutacija buvo isskirta tik viename izoliate, o G118R
— dviejuose izoliatuose. Apie R263K buvo pranesta dviem atskiriems klinikinéje programoje
dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, bet jie nebuvo gydyti INI, i$ kuriy organizmo
buvo i8skirti B ir C potipiy izoliatai, bet jautrumas dolutegravirui in vitro nepakito. G118R mazina
mutanty, kuriy Sios sritys yra paveiktos (FC 10), jautrumg dolutegravirui, bet jy nebuvo aptikta
pacientams, vartojusiems dolutegravirg Il fazés tyrimy programos metu.

Raltegraviro / elvitegraviro pirminés mutacijos (Q148H/R/K, N155H, YI43R/H/C, E92Q ir T661),
btidamos vienintelémis mutacijomis, nekeicia jautrumo dolutegravirui in vitro. Kai kartu su Siomis
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pirminémis mutacijomis eksperimentuose su mutantais, turin¢iais paveiktg sritj, buvo papildomy
mutacijy, kurios buvo jvardintos kaip antrinés su integraziy inhibitoriais (raltegraviru / elvitegraviru)
susijusios mutacijos, jautrumas dolutegravirui vis dar nepakito (FC < 2, palyginti su laukinio tipo
virusais), iSskyrus Q748 mutacijos atvejais, kai kartu esant kai kurioms antrinéms mutacijoms, buvo
stebétas 5-10 ar didesnis F'C. Q7148 mutacijy (H/ R / K) jtaka buvo patikrinta ir pasazo eksperimentais
su mutantais, turinciais paveikta sritj. Serijiniy pasazy su NL432 paderme duomenimis, pradedant
mutantais, turinCiais paveikta sritj, N155H ar E920Q padermiy, tolimesnés atsparumo atrankos
nepastebéta (FC nepakito mazdaug 1). PrieSingai, pradedant mutantais, turinCiais uzslépta mutacija
Q148H (FC 1), buvo pastebéta jvairiy antriniy mutacijy, dél kuriy FC rodmenys padidéjo iki > 10.

Kliniskai reik§minga fenotipinio poky¢io riba (FC, palyginti su laukinio tipo virusais) nenustatyta.
Rezultatus geriau prognozuoti pagal genotipinj atsparuma.

Buvo jvertintas 705 raltegravirui atspariy izoliaty, i$skirty i$ raltegravira vartojusiy pacienty
organizmo, jautrumas dolutegravirui. Dolutegraviro F'C 94 % i§ 705 klinikiniy izoliaty buvo mazesnis
arba lygus 10.

Atsparumas in vivo

Anksciau negydyty pacienty, vartojusiy dolutegravira + 2 NATI vaistinius preparatus IIb ir III fazés
tyrimy metu, duomenimis, atsparumo integraziy ar NATI grupiy vaistiniams preparatams atsiradimo
nepastebéta (n = 1 118, remiantis 48-96 savaiciy steb&jimo duomenimis). Remiantis anks¢iau
negydyty pacienty, vartojusiy dolutegravira + lamivuding GEMINI tyrimy metu (n = 716), 144-osios
savaités duomenimis, nepastebéta, kad biity pasireiskes atsparumas integrazés inhibitoriy ar NATI
grupiy vaistiniams preparatams.

Remiantis pacienty, kuriems pirmesnis gydymas buvo neveiksmingas, bet jie nebuvo gydyti integraziy
grupés vaistiniais preparatais (SA/LING tyrimas), duomenimis, 4 i§ 354 pacienty (remiantis

48 savaiciy stebéjimo duomenimis), gydyty dolutegraviru, kuris buvo vartotas kartu su tyréjo parinktu
pagrindiniu gydymo planu (PGP), buvo nustatytos su integraziy inhibitoriais susijusios mutacijos.
Dviem i$ $iy keturiy tiriamyjy buvo nustatyta unikali R263K integraziy mutacija, kuriai esant,
didziausias F'C buvo 1,93, vienam tiriamajam buvo polimorfin¢ V151 V/I integrazés mutacija, kuriai
esant, didziausias F'C buvo 0,92, bei vienas tiriamasis turéjo integrazés mutacijg prie§ pradedant
tyrimg ir buvo manoma, kad jis buvo vartojes integraziy arba uzsikrétes integrazéms atspariais virusais
nuo kito Zmogaus. Be to, buvo i$skirta R263K mutacija in vitro (zr. anks¢iau).

Atsparumo integraziy grupés vaistiniams preparatams (VIKING-3 tyrimas) atvejais buvo isskirtos
toliau i§vardytos mutacijos 32 pacientui, kuriems pasireiské virusologinis neveiksmingumas pagal
apibiidinimg protokole (VNVPAP) per 24 savaiciy laikotarpj ir turintiems porinj genotipa (visi gydyti
50 mg dolutegraviro doze du kartus per para + vaistiniais preparatais pagal optimizuotg gydymo
plang): L74L/M (n= 1), E92Q (n=2), T974A (n=9), E138K/A/T (n=_8), G140S (n=2), YI43H
(n=1),8147G (n=1), QI148H/K/R (n=4) ir NI55H (n= 1) bei E157E/Q (n = 1). Integraziy
atsparumas gydymo metu paprastai pasireiSké pacientams, kuriems anksc¢iau buvo Q748 mutacija
(pries pradedant tyrimg arba remiantis istorijos duomenimis). Dar penkiems tiriamiesiems pasireiské
VNVPAP tarp 24-osios ir 48-osios savaiciy, o 2 i8 §iy 5 tiriamyjy turéjo gydymo sukelty mutacijy.
Buvo stebétos L741 (n = 1), N155H (n =2) gydymo sukeltos mutacijos ar mutacijy deriniai.

VIKING-4 tyrimo metu buvo tirtas gydymas dolutegraviru (kartu su optimaliu pagrindiniu gydymu)
pacientams, kurie patikros metu turéjo pirminj genotipinj atsparumg INI grupés preparatams (30
pacienty). Stebétos gydymo sukeltos mutacijos atitiko tas, kurios buvo stebétos VIKING-3 tyrimo
metu.

Penkiems i$ 159 vaiky populiacijos pacienty, kuriy atsakas j pirmesnj gydyma buvo nepakankamas,
bet kurie nebuvo gydyti integraziy grupés vaistiniais preparatais, vartojant dolutegravirg kartu su
tyréjo pasirinktu pagrindinio gydymo planu, buvo pastebéta su integrazés inhibitoriais susijusi G118R
mutacija. Keturi i$ 8iy 5 dalyviy tur¢jo Sias papildomas su integraze susijusias mutacijas: L74M,
E138E/K, E92E/Q ir T66I. Keturiy i§ 5 dalyviy, kuriems atsirado G118R, buvo prieinami fenotipo
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duomenys. Siy keturiy dalyviy dolutegraviro FC (pokytis kartais, palyginti su laukinio tipo virusais)
rodmeny kitimo sritis buvo nuo 6 iki 25 karty.

Poveikis elektrokardiogramai

Svarbaus poveikio QTc intervalui nepastebéta vartojant dozes, kurios vir$ijo gydomasias dozes

mazdaug tris kartus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirmiau negydytiems pacientams

Dolutegraviro veiksmingumo ZIV uZsikrétusiems ankséiau negydytiems tiriamiesiems duomenys
pagristi 96 savai¢iy duomeny, gauty dviejy atsitiktiniy im¢iy tarptautiniy dvigubai koduoty aktyviai
kontroliuojamyjy tyrimy SPRING-2 (ING113086) ir SINGLE (ING114467) metu, analize. Siuos
duomenis patvirtino 96 savaiciy atviru buidu atliktas atsitiktiniy im¢iy veikligja medziaga
kontroliuojamas tyrimas FLAMINGO (ING114915) ir papildomi duomenys buvo gauti atviros
SINGLE tyrimo fazés iki 144 savai¢iy metu. Suaugusiyjy gydymo dolutegraviru kartu su lamivudinu
veiksmingumas pagristas duomenimis 144-3ja savaite, gautais dviejy identisky 148 savaiciy trukmés
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriy, dvigubai koduotu biidu atlikty, ne prastesnio vaistinio preparato
poveikio tyrimy GEMINI 1 (204861) ir GEMINI 2 (205543) metu.

SPRING-2 tyrimo duomenimis, 822 suauge tiriamieji buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes ir
iSgéré ne maziau kaip vieng dozg arba 50 mg dolutegraviro vieng karta per para, arba 400 mg
raltegraviro (RAL) du kartus per para, abiem atvejais tiriamieji kartu vartojo arba ABC / 3TC, arba
TDF / FTC. Prie§ pradedant tyrima, pacienty amziaus mediana buvo 36 metai, 14 % i§ jy buvo
moteriskos lyties, 15 % — ne baltaodziai, 11 % kartu buvo uZzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija ir
2 % buvo nustatyta C klasé pagal CDC (angl. Centers for Disease Control and Prevention) (Sios
charakteristikos gydymo grupése buvo panasios).

SINGLE tyrimo duomenimis, 833 tiriamieji buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes ir iSgéré ne
maziau kaip vieng doze arba 50 mg dolutegraviro viena karta per parg kartu vartodami pastovias
abakaviro ir lamivudino dozes (dolutegraviras + ABC / 3TC), arba géré pastovias efavirenzo,
tenofoviro ir emtricitabino dozes (EFV / TDF / FTC). Prie§ pradedant tyrima, pacienty amziaus
mediana buvo 35 metai, 16 % i$ jy buvo moteriskos lyties, 32 % — ne baltaodziai, 7 % kartu buvo
uzsikreéte hepatito C infekceija ir 4 % buvo nustatyta C klas¢ pagal CDC (Sios charakteristikos gydymo

grupése buvo panasios).

SPRING-2 ir SINGLE tyrimy pirminé vertinamoji baigtis ir kitos baigtys 48-3ja savaite (jskaitant
baigtis, atsizvelgiant j pagrindinius pradinius lydin¢iuosius kintamuosius) nurodytos 5 lenteléje.

5 lentelé. Atsakas SPRING-2 ir SINGLE tyrimy 48-a savait¢ (momentinis algoritmas,

<50 kopiju/ml)
SPRING-2 SINGLE
50 mg RAL 400 mg 50 mg EFV/TDF/FTC
dolutegraviro | du Kkartus per | dolutegraviro + | vieng karta per
viena karta para +2 NATI ABC/3TC para
per para + 2 vieng karta per
NATI N=411 para N=419
N =411 N =414
ZIV-1 RNR < 50 kopijuy/ml 88 % 85 % 88 % 81 %
Skirtumas tarp gydymo 2,5 % (95 % PI: -2,2 %, 7,1 %) 7,4 % (95 % PI: 2,5 %, 12,3 %)
bidy *
Vlrusqlogmlo atsako 50 Y 59, 6%
nebuvimas ¥
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ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml, atsiZvelgiant j pradinius lydiniuosius kintamuosius

Pradiné virusy koncentracija

(kopiju/ml)
<100 000 267 /297 264 /295 253 /280 238 /288
(90 %) (89 %) (90 %) (83 %)
94/114 0 111/134 100 /131
> 100 000 (82 %) 87 /116 (75 %) (83 %) (76 %)
Pradinis CD4+ kiekis
(1asteliy/mm®)
<200 43 /55 (78 %) | 34/50 (68 %) 45757 (79 %) 48 /162 (77 %)
nuo 200 iki < 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 %)
Pagrindinio gydymo plano
NATI
ABC/3TC 1457169 142 /164 N/D N/D
(86 %) (87 %)
TDF /FTC 216/242 209 /247 N/D N/D
(89 %) (85 %)
Lytis
Vyriska 308 /348 305 /355 307 /347 291 /356
(89 %) (86 %) (88 %) (82 %)
Moteriska 53/63 (84 %) | 46/56 (82 %) 571767 (85 %) 47763 (75 %)
Rasé
Baltaodiai 3?868/ ;36 3?81 ! ;)5)2 2?950/ %4 238 /285 (84 %)
kﬁifroamerlklemal / afrikieciai / 55/65(85%) | 50/59 (85 %) 1(()894/(;)3)0 99 / 133 (74 %)

AmZius (metais)

palyginti su pradiniu kiekiu

<50 3(%‘3 3/7)0 312/365 (85 %) | 319/361 (88 %) | 302/375 (81 %)
0o
> 50 37/41 (90 %) | 39/46 (85%) | 45/53(85%) | 36/44 (82 %)
CD4 pokycio mediana, 230 230 2463 187%

* Atsizvelgiant | pradinius sluoksniavimo veiksnius.
T Iskaitant tiriamuosius, kuriy PGP buvo pakeistas j naujg grup¢ arba PGP nebuvo leidziama keisti pagal
protokolg, arba dél nepakankamo veiksmingumo anks¢iau 48 savaités (tik SPRING-2), tiriamuosius, kurie
nutrauké gydyma anksciau 48 savaités dél nepakankamo arba iSnykusio veiksmingumo, ir tiriamuosius,
kuriems buvo nustatyta > 50 kopijy per 48 savaiciy laikotarpj.
i Koreguotas vidutinis skirtumas tarp gydymo biidy buvo statistiskai reikSmingas (p < 0,001).

SPRING-2 tyrimo 48-3j3 savait¢ dolutegraviras buvo ne maziau veiksmingas uz raltegravira, o
remiantis SINGLE tyrimo duomenimis, dolutegraviro + ABC / 3TC derinys buvo pranaSesnis uz
efavirenzo / TDF / FTC derinj (p = 0,003) (pirmiau esanti 5 lentelé). Remiantis SINGLE tyrimo

duomenimis, laikotarpio iki tol, kol pasireiské virusy slopinimas, mediana buvo trumpesné

dolutegraviru gydytiems pacientams (28 paros palyginti su 84, p < 0,0001, analizés metodas nustatytas
pries tyrima ir pritaikytas daugialypei analizei).

96-3j3 savaite rezultatai atitiko 48-osios savaités rezultatus. SPRING-2 tyrimo metu dolutegraviras vis
tiek buvo ne maziau veiksmingas uz raltegravirg (virusy slopinimas 81 % pacienty, palyginti su 76 %),
o CD4 kiekio poky¢io mediana buvo atitinkamai 276, palyginti su 264 Iastelémis/mm?. Remiantis
SINGLE tyrimo duomenimis, dolutegraviro + ABC / 3TC derinys vis dar buvo pranasesnis uz EFV /
TDF / FTC derinj (virusy slopinimas 80 % pacienty, palyginti su 72 %, skirtumas tarp gydymo budy
8,0 % (2,3, 13,8), p = 0,006, o koreguotasis vidutinis CD4 kiekio pokytis buvo atitinkamai 325,
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palyginti su 281 Igstele/ mm?. Atviros SINGLE tyrimo fazés 144-3ja savaite dolutegraviro + ABC /
3TC grupéje buvo palaikomas didesnis virusy slopinimas (71 %), palyginti su EFV / TDF / FTC grupe
(63 %), skirtumas tarp gydymo biidy buvo 8,3 % (2,0, 14,6).

Remiantis atviru biidu atlikto atsitiktiniy imciy veikligja medziaga kontroliuojamo FLAMINGO
(ING114915) tyrimo duomenimis, 484 ZIV-1 uzsikréte, pirmiau antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty
nevartoje suaugusieji géré viena doze¢ arba 50 mg dolutegraviro vieng karta per para (n = 242), arba
800 mg/100 mg darunaviro / ritonaviro (DRV/r) vieng karta per parg (n = 242), abiem atvejais
tiriamieji kartu vartojo arba ABC / 3TC, arba TDF / FTC. Pradedant tyrima, pacienty amziaus
mediana buvo 34 metai, 15 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 28 % ne baltaodziai, 10 % kartu buvo
uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija ir 3 % turéjo C grupés CDC. Sios savybés gydymo grupése
buvo panasios. Virusy slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) 48-3ja savaite dolutegraviro grupéje
buvo daznesnis (90 %) nei DRV / r grupéje (83 %). Koreguotasis dalies skirtumas ir 95 % PI buvo
7,1 % (0,9, 13,2), p = 0,025. Virusy slopinimas 96-3j3 savaite dolutegraviro grupéje buvo didesnis
(80 %), palyginti su DRV/r grupe (68 %), koreguotasis skirtumas tarp gydymo biidy buvo
[dolutegraviras-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % PI: [4,7, 20,2].

Remiantis identisky 148 savaiCiy trukmés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu btdu atlikty GEMINI 1
(204861) ir GEMINI 2 (205543) tyrimy duomenimis, 1 433 suaugusiems, ZIV-1 uzsikrétusiems,
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais anks¢iau negydytiems tiriamiesiems atsitiktiniu biidu buvo
paskirta vartoti 50 mg dolutegraviro kartu su 300 mg lamivudino vieng karta per parg pagal gydymo
dviem vaistiniais preparatais plang arba 50 mg dolutegraviro vieng kartg per para kartu su pastoviy
TDF / FTC doziy deriniu pagal gydymo trimis vaistiniais preparatais plang. Tiriamieji j tyrimg buvo
priimti, kai atrankos metu jy ZIV-1 RNR koncentracijos plazmoje buvo nuo 1 000 kopijy/ml iki

< 500 000 kopijy/ml. Pradedant tyrima, remiantis apibendrintais tyrimy duomenimis, pacienty amziaus
mediana buvo 33 metai, 15 % pacienty buvo moteriskos lyties, 31 % — ne baltyjy rasés, 6 % — kartu
buvo uzsikréte hepatito C infekcija ir 9 % buvo nustatyta 3 CDC stadija. Mazdaug vienas trecdalis
pacienty buvo uzsikréte ne B potipio ZIV. Sios savybés tarp gydymo grupiy buvo panasios.
Virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) 48-aja savaite gydymo dolutegraviru kartu su
lamivudinu grupéje buvo ne blogesnis nei gydymo dolutegraviru kartu su TDF / FTC grupgje (kaip
parodyta 6 lenteléje). Apibendrintos analizés duomenys atitiko individualiy tyrimy duomenis, kuriy
metu buvo pasiekta pagrindiné vertinamoji baigtis (tiriamuyjy, kuriy ZIV-1 RNR plazmoje 48-aja
savaite buvo < 50 kopijy/ml, dalies skirtumas pagal momentinj duomeny rinkimo algoritma).
Koreguotasis skirtumas GEMINI 1 tyrimo metu buvo -2,6 % (95 % PI: -6,7; 1,5), o GEMINI 2 tyrimo
duomenimis, -0,7 % (95 % PI: -4,3; 2,9), su pries tyrimg apibrézta 10 % ne prastesnio vaistinio
preparato riba.

6 lentelé. Atsakas (<50 kopiju/ml, momentiniai duomenys) GEMINI 1 + 2 tyrimo metu,
apibendrinti duomenys 48-3jq savaite

Dolutegraviras + 3TC Dolutegraviras +
(N =1716) TDF/FTC
n/N (%) N=1717)
n/N (%)
Visi pacientai 655/716 (91) 669/717 (93)

koreguotasis skirtumas -1,7 % (P1 95, -4,4, 1,1) ®

Pagal prading ZIV-1 RNR

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

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

Pagal CD4+

<200 kopijy/mm® 50/63 (79) 51/55 (93)

> 200 kopijy/mm* 605/653 (93) 618/662 (93)

Pagal ZIV-1 potipj

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

Ne B 231/249 (93) 217/229 (95)
Atkrytis iki 48 savaités ° 6(<h | 4(<1)
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Vidutinis CD4 kiekio pokytis 48-3ja
savaite, palyginti su pradiniu rodmeniu,
kopijy/mm?

224 217

¢ Koreguota, atsizvelgiant j pradinius stratifikacijos veiksnius: ZIV-1 RNR koncentracijas plazmoje

(< 100 000 kopijy/ml, palyginti su > 100 000 kopijy/ml) ir CD4+ lgsteliy kiekj (< 200 lgsteliy/mm?, palyginti
su > 200 kopijy/mm?).

b Patvirtintos ZIV-1 RNR koncentracijos plazmoje > 200 kopijy/ml po pirmiau patvirtinto slopinimo

200 kopijy/ml.

96-3j3 ir 144-3ja savaites GEMINI tyrimuose 95 % patikimumo intervalo apatiné riba, kai buvo
nustatytas koreguotas gydymo skirtumas tarp asmeny, kuriy ZIV-1 RNR koncentracijos plazmoje
buvo < 50 kopijy/ml (apibendrinti duomenys), buvo didesné nei -10 % nenuvertéjimo riba atskiriems

tyrimams ir bendrai analizei, zr. 7 lentele.

7 lentelé. Virusologiniai rezultatai (momentiniu duomeny algoritmas) GEMINI 1 +2,
apibendrinti duomenys 96-ajq ir 144-3ja savaite

GEMINI-1 ir GEMINI-2 apibendrinti
duomenys*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N="717 N=716 N=717
96 savaité 144 savaité
ZIV-1 RNR <50 kopiju/ml 8% | 90% 82% | 84%
Skirtumas tarp gydymo biidy’ .
(95 % pasitikéjimo intervalai) -3:4%(-6.7,0.0) 1.8%(-58,2.1)
Virusinio atsako nebuvimas 3% 2% 3% 3%
Priezastys
Lango periodo duomenys > 50 kopijy/ml <1% <1% <1% <1%
Nutraukta, tritksta veiksmingumo 1% <1% 1% <1%
Nutraukta, kitos priezastys > 50 kopijy/ml <1% <1% <1% 2%
Poky¢iai ARG <1% <1% <1% <1%
Virusologiniy duomeny 96 /144 savaiciy 11 % 9% 15% 14 %
laikotarpiu néra
Priezastys
Tyrimas nutrauktas dél INR ar mirties 3% 3% 4% 4%
Tyrimas nutrauktas dél kity priezas¢iy 8% 5% 11 % 9%
Neatliktas tolimesnis tyrimas 3% 1% 3% 3%
Atsauke sutikima 3% 2% 4% 3%
Protokolo nukrypimai 1% 1% 2% 1%
Gydytojy sprendimas 1% <1% 2% 1%
Triksta duomeny lango periodo tyrime 0% <1% <1% <1%

DTG= Dolutegraviras

* Bendros analizés rezultatai atitinka atskiry tyrimy rezultatus.
1 Remiantis CMH stratifikuota analize, koreguojama atsizvelgiant j Siuos pradinius stratifikacijos veiksnius:
ZIV-1 RNR plazmoje (< 100 000 kopijy/ml, palyginti su > 100 000 kopijy/ml) ir CD4+ Iasteliy skai¢iumi
(<200 lgsteliy/mm?, palyginti su > 200 Igsteliy/ mm?). Apibendrinta analiz¢é taip pat buvo suskirstyta pagal
tyrima. Vertinama naudojant ne mazesnio nei 10 % skirtumo riba.
N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje gydymo grupéje

Vidutinis CD4+ T-lgsteliy skai¢iaus padidéjimas iki 144-osios savaités buvo 302 Igstelés/mm?
dolutegraviro ir lamivudino grupéje ir 300 Igsteliy/mm? dolutegraviro ir tenofoviro/emtricitabino

grupéje.
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Gydymo sukeltas atsparumas pirmiau negydytiems pacientams, kuriems gydymas buvo neveiksmingas
Per 96 SPRING-2, FLAMINGO tyrimy savaites ir 144 SINGLE tyrimo savaites nebuvo pastebéta
gydymo sukelto pirminio atsparumo integraziy ar NATI grupés vaistiniams preparatams atvejy
grupése, kuriose buvo vartotas dolutegraviras. Palyginamyjy vaistiniy preparaty grupése taip pat
nebuvo gydymo sukelto atsparumo atvejy pacientams, gydytiems darunaviru / r FLAMINGO tyrimo
metu. Remiantis SPRING-2 tyrimo duomenimis, keturiems pacientams RAL grup¢je gydymas buvo
neveiksmingas, atsiradus pagrindinéms NATI mutacijoms, ir vienam pacientui, kuriam pasireiske
atsparumas raltegravirui. Remiantis SINGLE tyrimo duomenimis, SeSiems EFV / TDF / FTC grupés
pacientams gydymas buvo neveiksmingas atsiradus mutacijoms, susijusioms su atsparumu NNATI, ir
vienam pasireiské pagrindiné NATI mutacija. Per 144 GEMINI 1 ir GEMINI 2 tyrimy savaites
atsiradusio atsparumo integraziy arba NATI grupés vaistiniams preparatams atvejy dolutegraviro +
3TC arba palyginamojo gydymo dolutegraviru + TDF / FTC grupése nepastebéta.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas buvo neveiksmingas, bet jie nebuvo gydvti integraziy grupés
vaistiniais preparatais

Tarptautinio daugelyje centry atlikto dvigubai koduoto SAILING tyrimo (ING111762) duomenimis,
719 ZIV-1 uzsikrétusiy suaugusiy tiriamyjy, kuriems buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas (ARG),
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba 50 mg dolutegraviro vieng kartg per para,
arba 400 mg raltegraviro du kartus per parg kartu su tyréjo parinktu pagrindinio gydymo planu, kurj
sudaré iki 2 vaistiniy preparaty (jskaitant ne maziau kaip viena pilnai aktyvy vaistinj preparatg).
Pradedant tyrima, pacienty amziaus mediana buvo 43 metai, 32 % i$ jy buvo moteriskos lyties, 50 % —
ne baltaodziai, 16 % kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija ir 46 % buvo nustatyta C
klasé pagal CDC. Pradedant tyrima, visiems pacientams buvo pasireiskes atsparumas ne maziau kaip
dviejy grupiy ARG vaistiniams preparatams ir 49 % tiriamyjy buvo pasireiskes atsparumas ne maziau
kaip 3 grupiy ARG vaistiniams preparatams.

SAILING tyrimo baigtys 48-3 savaite (jskaitant baigtis, atsizvelgiant j pagrindinius pradinius
kovariantus) nurodytos 8 lenteléje.

8 lentelé. Atsakas SAILING tyrimo 48-a savait¢ (momentinis algoritmas, < 50 kopiju/ml)

50 mg dolutegraviro RAL 400 mg du
vieng kartg per para + | Kkartus per parg +
BR BR
N =354§ N=361§
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 71 % 64 %
Koreguotas skirtumas tarp gydymo biidy i 7,4 % (95 % PI: 0,7%, 14,2 %)
Virusologinio atsako nebuvimas 20 % | 28 %

ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml, atsiZvelgiant j pradinius lydiniuosius kintamuosius

Pradiné virusy koncentracija (kopiju/ml)
<50 000 kopijy/ml 186 /249 (75 %) 180 /254 (71 %)
> 50 000 kopijy/ml 65 /105 (62 %) 50/107 (47 %)
Pradinis CD4+ Kiekis (Iasteliy/mm®)
<50 33/62 (53 %) 30/59 (51 %)
nuo 50 iki <200 77/ 111 (69 %) 76 /125 (61 %)
nuo 200 iki <350 64 /82 (78 %) 53 /79 (67 %)
=350 77799 (78 %) 71/98 (72 %)
Pagrindinio gydymo planas
Genotipinio jautrumo balas* <2 1557216 (72 %) 129 /192 (67 %)
Genotipinio jautrumo balas* =2 96 / 138 (70 %) 101 /169 (60 %)
Pagrindinio gydymo plano sudétyje yra / néra
DRV
DRYV nevartojamas 143 /214 (67 %) 126 /209 (60 %)
DRYV vartojamas, kai yra pirminiy PI mutacijy 58 /68 (85 %) 50 /75 (67 %)
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DRYV vartojamas, kai néra pirminiy PI mutacijy 50/ 72 (69 %) 54 /77 (70 %)
Lytis
Vyriska 172 /247 (70 %) 156 /238 (66 %)
Moteriska 79 /107 (74 %) 74 /123 (60 %)
Rasé
BaltaodZziai 133 /178 (75 %) 125 /175 (71 %)
Afroamerikiediai / afrikieciai / kiti 118 /175 (67 %) 105/ 185 (57 %)
AmZius (metais)
<50 196 /269 (73 %) 172 /277 (62 %)
>50 55/85 (65 %) 58/ 84 (69 %)
ZIV potipis
B 173 /241 (72 %) 159 /246 (65 %)
C 34 /55 (62 %) 29 /48 (60 %)
Kitit 43 /57 (75 %) 42 /67 (63 %)
CD4+ T Iasteliy vidutinis padaugéjimas
. 3 162 153
(1asteliy/mm”)
1 Atsizvelgiant j pradinius sluoksniavimo veiksnius.
§ Keturiy (4) tiriamyjy duomenys buvo pasalinti i§ veiksmingumo analizés dél duomeny vientisumo
vienoje tyrimo vietoje.
* Genotipinio jautrumo balas (GJB) buvo apibiidinamas bendru ARG vaistiniy preparaty, esanciy
PGP, kuriems pradedant tyrima buvo jautrumas remiantis genotipinio atsparumo tyrimy
duomenimis, skai¢iumi.
1 Kiti potipiai: kompleksinis (43), F1 (32), Al (18), BF (14), visi kiti < 10.

SAILING tyrimo duomenimis, virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) Tivicay grupéje
(71 %) buvo statistiskai reikSmingai didesnis uz nustatyta raltegraviro grupéje (64 %) 48-3 savaitg
(p=0,03).

StatistiSkai reik§Smingai maziau Tivicay gydyty tiriamyjy (4 i§ 354, 1 %) nereagavo j gydymga dél
pasireiSkusio atsparumo integrazéms nei vartojanciy raltegravira (17 i$ 361, 5 %) (p = 0,003) (iSsamia
informacija zr. skyrelyje ,,Atsparumas in vivo®).

Pacientai, kuriems buvo neveiksmingas ankstesnis gydymas, kurio sudétyje buvo integrazés
inhibitorius (atsparumas integraziy grupei)

Daugelyje centry atlikto atviro vienos grupés VIKING-3 tyrimo (ING112574) duomenimis, ZIV-1
uzsikréte suauge pacientai, kuriems anksciau buvo taikytas ARG ir pasireiSke virusologinis
neveiksmingumas ir esamu laiku arba anks¢iau buvo nustatytas atsparumas raltegravirui ir (arba)
elvitegravirui, 7 dienas vartojo Tivicay po 50 mg du kartus per parg kartu su tuo metu taikomu
pagrindinio gydymo planu, kuris jau buvo neveiksmingas, bet su optimaliu pagrindiniu ARG nuo 8-os
paros. | tyrimg buvo jtraukti 183 pacientai, i§ kuriy 133-iems atrankos metu buvo nustatytas INI
atsparumas ir 50-¢iai atsparumas buvo nustatytas tik remiantis istorijos duomenimis (ir nebuvo
nustatytas atrankos metu). Pagal tuo metu taikomg gydymo planag, kuris buvo neveiksmingas,
raltegravirg / elvitegravirg vartojo 98 i§ 183 pacienty (kitiems tai buvo dalis ankstesnio neveiksmingo
gydymo). Pradedant tyrima, pacienty amziaus mediana buvo 48 metai, 23 % i$ jy buvo moteriskos
lyties, 29 % — ne baltaodziai ir 20 % kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija. Pradiné
CD4+ mediana buvo 140 Igsteliy/mm?, ankstesnio ARG trukmés mediana buvo 14 mety ir 56 %
pacienty buvo nustatyta C klasé pagal CDC. Pradedant tyrimg, tiriamiesiems buvo nustatytas
atsparumas jvairiy grupiy ARG vaistiniams preparatams: 79 % turéjo > 2 NATIL, 75 % —> 1 NNATI ir
71 % > 2 PI reikSmingy mutacijy; 62 % buvo uzsikréte ne RS virusais.

Vidutinis ZIV RNR pokytis 8-3 para, palyginti su pradiniu kiekiu (svarbiausioji vertinamoji baigtis)
buvo -1,4 log;o kopijy/ml (95 % PI -1,3 — -1,5 logo, p < 0,001). Atsakas buvo susijes su pradinés INI
mutacijos atsiradimo biidu (pateikta 9 lenteléje).
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9 lentelé. Virusologinis atsakas (8-3 para) po 7 dieny veiksmingos monoterapijos pacientams,
vartojantiems RAL / EVG pagal tuo metu taikomg neveiksminga gydymo plang (VIKING 3)

Pradiniai parametrai Po 50 mg dolutegraviro du kartus per para
N = 88"
n Vidutiniskai (SN) ZIV- Mediana
1 RNR logio kopijy/ml
plazmoje

IN mutacijy grupé pries
pradedant tyrimg vartojant RAL

/ EVG

Kitokia nei Q148H/K/R pirminé 48 -1,59 (0,47) -1,64
mutacija *

Q148+1 antriné mutacija ° 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+> 2 antrinés mutacijos ° 14 -0,75 (0,84) -0,45

* 88 i§ 98 tiriamyjy, vartojusiy RAL $iuo metu neveiksmingo gydymo plano sudétyje, buvo
aptiktos pradinés pirminés INI mutacijos ir buvo jvertinta ZIV-1 RNR vertinamoji baigtis 8-3ja
para.

2 Iskaitant pirmines IN atsparumo mutacijas N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® Antrinés G140A/C/S, E138A/K/T, L741 mutacijos.

Pacientams, kuriems jtraukimo metu nebuvo nustatyta pirminés mutacijos (N = 60) (pvz., RAL / EVG
nebuvo dalis dabartinés neveiksmingos terapijos), 8-3 dieng buvo 1,63 log; virusy koncentracijos
sumazgjimas.

Po veiksmingos monoterapijos fazés buvo galimybé tiriamiesiems optimizuoti pagrindinio gydymo
plang, jeigu buvo jmanoma. Bendrojo atsako daznis per 24 gydymo savaites buvo 69 % (126 i$ 183),
atsakas dazniausiai i$silaiké 48 savaites 116 i§ 183 (63 %) pacienty, kuriy ZIV-1 RNR buvo

< 50 kopijy/ml (ITT-E, momentinis algoritmas). Pasalinus pacienty, kurie nutrauké gydyma dél
neveiksmingumo ir labai nukrypo nuo protokolo (neteisingas dolutegraviro dozavimas, draudziamy
vaistiniy preparaty vartojimas), duomenis, vadinamosios ,,virusologiniy vertinamyjy baigciy (VVB)
populiacijos®, atitinkami atsako dazniai buvo 75 % (120 i§ 161, 24-3ja savaite) ir 69 % (111 i$ 160,
48-3ja savaite).

Atsakas buvo mazesnis, kai pradedant tyrimg buvo Q148 mutacija ir ypac, kai buvo > 2 antriniy
mutacijy (10 lentel¢). Bendrojo jautrumo balas (BJB) taikant optimizuoto pagrindinio gydymo plang
(OPGP) nebuvo susijes su atsaku 24-3ja savaitg ar su atsaku 48—3ja savaitg.

10 lentelé. Atsakas, atsiZvelgiant j pradinj atsparuma, VIKING-3 tyrimo duomenimis. VVB

opuliacijoje (ZIV-1 RNR < 50 kopijuy/ml, momentinis algoritmas)
48-0ji
savaité
24-0ji savaite (N = 161) (N =160)
ISskirta IN IS viso
mutacijy grupé BJB=0 BJB=1 BJB=2 BJB >2 IS viso
Neéra pirminiy IN
atsparumo 19/21 (362/3/:-)
mutacijy 2/2 (100 %) [ 15/20 (75 %)| (90 %) | 9/12 (75 %) |45/55 (82 %)
Kitokia nei
Q148H/K/R 20/20 21/27 (Z%/i/f)
irminé mutacija 2| 2/2 (100 %) | (100 %) (78 %) | 8/10 (80 %) |51/59 (86 %)
Q148 + 1 antriné 10/17 19/31
mutacija * 2/2 (100 %) | 8/12 (67 %) | (59 %) - 20/31 (65 %)| (61 %)
148 +>2
Sntriniq mutacijy *| 1/2 (50 %) | 2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - 4/16 (25 %) 416 (25 %)
! Istorijos arba fenotipiniai duomenys apie tik INI atsparuma.

24



> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q.
° G140A / C /S, E138A/K/T, L741.
BJB: bendrai genotipinis ir fenotipinis atsparumas (Monogram Biosciences Net Assessment)

Remiantis VIKING-3 tyrimo metu gautais duomenimis, CD4+ T Igsteliy kiekio pokycio 24-3ja savaite,
palyginti su pradiniu, mediana buvo 61 Igstelé/mm?>, o 48-3jg savaite — 110 lgsteliy/ mm®.

Dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo VIKING-3 tyrimo (ING116529) duomenimis, 30 ZIV-1
uzsikrétusiy suaugusiy pacienty, kuriems buvo taikytas ARG ir atrankos metu buvo nustatytas
pirminis genotipinis atsparumas INI, atsitiktiniu biidu buvo paskirta 7 dienas vartoti arba po 50 mg
dolutegraviro du kartus per parg, arba placeba, kartu taikant gydyma pagal plana, kuris buvo
neveiksmingas, o véliau atviros fazés metu visi tiriamieji vartojo dolutegravirg. Pradedant tyrima,
pacienty amziaus mediana buvo 49 mety, 20 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 58 % ne baltyjy rasés
ir 23 % tiriamyjy kartu buvo uZzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija. Pradinio CD4+ kiekio mediana
buvo 160 Igsteliy/mm?, ankstesnio ARV gydymo trukmés mediana buvo 13 mety ir 63 % tiriamyjy
buvo nustatyta C klasé pagal CDC (JAV uzkreciamy ligy kontrolés ir profilaktikos centras)
klasifikacijg. Tiriamiesiems buvo nustatytas atsparumas jvairiy grupiy ARV: 80 % tiriamyjy turé€jo
>2 NATIL 73 % > 1 NNATI ir 67 % > 2 PI didziasias mutacijas; 83 % turéjo ne-R5 virusy. Sesiolika
tiriamyjy i8 30 (53 %) turéjo uzslépty Q148 virusy pries pradedant tyrima. Svarbiausioji vertinamoji
baigtis 8-a para parod¢, kad 50 mg dolutegraviro dozé du kartus per parg yra veiksmingesné uz
placeba (koreguotas gydymo biidy vidutinis skirtumas, vertinant ZIV RNR koncentracijos plazmoje,
palyginti su pradine, pokytis buvo -1,2 log;o kopijy/ml (95 % PI -1,5 —-0,8/0g:0 kopijy/ml, p < 0,001).
Atsakas 8-3 Sio placebu kontroliuojamojo tyrimo parg pilnai atitiko VIKING-3 tyrimo
(nekontroliuojamo placebu) duomenis, jskaitant pradines atsparumo integrazéms kategorijas. 48-3ja
savaite 12 i§ 30 (40 %) tiriamyjy turéjo < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml (/TT-E, momentinis algoritmas).

Remiantis VIKING-3 ir VIKING-4 tyrimy (n = 186, VO populiacija) apibendrinty duomeny analize,
tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml 48-aja savaite, dalis buvo 123 i§ 186
(66 %) tiriamyjy. Tiriamuyjy, neturéjusiy Q148 mutacijy, kuriems buvo nustatyta < 50 ZIV-1 RNR
kopijy/ml, dalis buvo 96 i§ 126 (76 %), turéjusiy Q148+1 antring mutacijg — 22 i§ 41 (54 %) ir
turéjusiy Q148+> 2 antring mutacijg — 5 i§ 19 (26 %) tiriamyjy.

Vaikuy populiacija

Tebevykstancio [/ 11 fazés 48 savai¢iy trukmés daugelyje centry atliekamo atviro tyrimo (P1093 /
ING112578) duomenimis, dolutegraviro plévele dengty tableciy ir disperguojamyjy tableciy
farmakokinetiniai parametrai, saugumas, toleravimas ir veiksmingumas po dozés vartojimo vieng kartg
per parg buvo jvertinti vartojant pagal kombinuotojo gydymo planus ZIV-1 infekuotiems kiidikiams,
vaikams ir paaugliams (4 savaiciy ar vyresniems, bet jaunesniems kaip 18 mety), kuriy dauguma jau
buvo gydyti pirmiau.

Veiksmingumo duomenys (11 lentelé) apima dalyviy, kurie vartojo rekomenduojamas plévele dengty
tableciy arba disperguojamyjy tableciy dozes vieng kartg per parg, duomentis.
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11 lentelé. Antivirusinis ir imunologinis aktyvumas 24-3j3a ir 48-3jq savaitémis vaiky

populiacijos pacientams

24 savaité 48 savaité
N=175 N =66
n/N % (95 % PI) n/N % (95 % PI)

Dalyviy, kuriy ZIV RNR . 56 N 65,2
< 50 kopiju/ml, dalis *® VBT aa1675 | PO | (524,765
Dalyviy, kuriy ZIV RNR " 82,7 oy 80,3
< 400 kopiju/ml, dalis ® 621875 | 7027904y | 3866 | (63.7.89.1)

Mediana (n) (01, 03) Mediana (n) (01, 03)
CD4+ lasteliy kiekio, palyginti su
pradiniu, mediana (Iastelés/mm?) 145(72) (-64, 489) 184 (62) (-179, 665)
CD4+ lasteliy kiekio, palyginti su
pradiniu, procentinis pokytis 6(72) (2,5,10) 8(62) 0.4, 11)

01, Q3 = atitinkamai pirmasis ir treciasis kvartiliai.

a Sioje analizéje ZIV-1 RNR < 200 kopijy/ml, kai apatin¢ aptikimo riba (angl. lower limit of detection,
LLOD) yra 200 kopijy/ml, buvo koreguojama ir laikoma > 50 kopijy/ml.

> Siai analizei buvo naudojamas momentinio duomeny surinkimo algoritmas.

Remiantis dalyviy, kuriems pasireiské virusologinio atsako nepakankamumas, duomenimis, 5 i§ 36
atsirado su integrazés inhibitoriumi susijusi G118R mutacija. Keturi i$ Siy 5 dalyviy turéjo Sias
papildomas su integraze susijusias mutacijas: L74M, E138E/K, E92E/Q ir T661. Keturiy i§ 5 dalyviy,
kuriems atsirado G118R, buvo prieinami fenotipo duomenys. Siy keturiy dalyviy dolutegraviro FC
(pokytis kartais, palyginti su laukinio tipo virusais) rodmeny kitimo sritis buvo nuo 6 iki 25 karty.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Tivicay tyrimy su vaikais nuo 4 savaiciy iki
maziau kaip 6 mety amziaus, uzsikrétusiais ZIV infekcija, duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Duomeny apie dolutegraviro vartojima kartu su lamivudinu pagal gydymo dviem vaistiniais
preparatais plang vaiky populiacijos pacientams néra.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Dolutegraviro farmakokinetinés savybés sveiky tiriamyjy ir ZIV uZsikrétusiy tiriamyjy organizme yra
panasios. Dolutegraviro FK kintamumas yra nuo mazo iki vidutinio. I fazés tyrimy su sveikais
tiriamaisiais duomenimis, AUC ir Cyax CVb% tarp tiriamujy (angl. between-subject variability) jvairy
tyrimy metu kito nuo ~20 iki 40 %, o C-- nuo 30 iki 65 %. Dolutegraviro FK kintamumas tarp
tiriamyjy buvo didesnis ZIV uZsikrétusiy tiriamyjy nei sveiky tiriamyjy. Kintamumas tiriamojo
organizme (angl. the within-subject variability [ CVw%]) yra maZesnis nei kintamumas tarp tiriamyjy.

Plévele dengtos ir disperguojamosios tabletés yra nevienodo biologinio prieinamumo.
Disperguojamyjy tableciy santykinis biologinis prieinamumas yra mazdaug 1,6 karto didesnis,
palyginti su plévele dengty table¢iy. Todél iSgérus 50 mg dolutegraviro doze plévele dengtos tabletés
(table¢iy) pavidalu, ekspozicija bus panasi kaip suvartojus 30 mg dolutegraviro doze, iSgeriant Sesias
disperguojamasias tabletes po 5 mg. Panasiai, 40 mg dolutegraviro dozés, kuri suvartojama iS§gérus
keturias 10 mg plévele dengtas tabletes, ekspozicija bus panasi j 25 mg dolutegraviro dozés, kuri
suvartojama iSgérus penkias disperguojamasias tabletes po 5 mg.

Absorbcija

ISgertas dolutegraviras yra greitai absorbuojamas, 7. mediana yra 1-3 valandos po dozés plévele
dengty tableciy arba disperguojamuyjy tableciy forma pavartojimo.
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Maistas didina dolutegraviro absorbcijos dydj ir Iétina absorbcija. Dolutegraviro biologinis
prieinamumas priklauso nuo maisto sudéties: mazai riebus, vidutinio riebumo ir labai riebus maistas
dolutegraviro AUC ..y padidino atitinkamai 33 %, 41 % ir 66 %, Cy.x padidino atitinkamai 46 %,

52 % ir 67 %, Tmax pailgino atitinkamai iki 3, 4 ir 5 valandy, palyginti su 2 valandomis po plévele
dengtos tabletés iSgérimo nevalgius. Tokie padidéjimai gali buti kliniSkai reik§mingi tam tikrais
atsparumo integraziy grupei atvejais. Todél pacientams, uzsikrétusiems ZIV su atsparumu integraziy
grupei, rekomenduojama iSgerti Tivicay valgant (zr. 4.2 skyriy).

Dolutegraviro absoliutus biologinis prieinamumas nenustatytas.

Pasiskirstymas

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, daug dolutegraviro (> 99 %) prisijungia prie Zzmogaus plazmos
baltymy. Remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, tariamasis pasiskirtymo turis
ZIV uzsikrétusiy pacienty organizme yra nuo 17 1 iki 20 1. Prisijungimas prie plazmos baltymy
nepriklauso nuo dolutegraviro koncentracijos. Bendrai kraujyje ir plazmoje esancios su vaistiniu
preparatu susijusios radioaktyvios medziagos koncentracijy santykiai buvo vidutiniskai nuo 0,441 iki
0,535, o tai rodo, kad yra tik minimalus radioaktyvios medziagos rySys su kraujo lastelémis.
Neprisijungusio dolutegraviro frakcija plazmoje padidéja, kai yra mazos albumino koncentracijos
serume (< 35 g/1), kaip buvo nustatyta tiriamiesiems, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas.

Dolutegraviro buvo aptikta smegeny skystyje (SS). Remiantis 13 anksc¢iau negydyty tiriamyjy,
vartojanciy pastovig dolutegraviro dozg kartu su abakaviro / lamivudino gydymo planu, duomenimis,
dolutegraviro koncentracija SS buvo vidutiniskai 18 ng/ml (panasi i neprisijungusio vaistinio
preparato koncentracijg plazmoje ir didesné uz /Cs).

Dolutegraviro buvo aptikta motery ir vyry lytiniuose takuose. A UC gimdos kaklelio gleivése, gimdos
kaklelio ir maksties audiniuose sudaré¢ 6-10 % atitinkamos koncentracijos plazmoje pusiausvyros
apykaitos salygomis. AUC spermoje sudar¢ 7 % ir tiesiosios zarnos audinyje — 17 % atitinkamos
koncentracijos plazmoje pusiausvyros apykaitos saglygomis.

Biotransformacija

Daugiausia dolutegraviro yra metabolizuojama gliukuronizacijos biidu veikiant UGT1A1, maziau —
veikiant CYP3A. Dolutegraviras yra pagrindiné kraujotakoje esanti medziaga plazmoje. Per inkstus
nepakitusios veikliosios medZziagos eliminuojama nedaug (< 1 % dozés). PenkiasdeSimt trys (53)
procentai visos iSgertos dozés $alinama i$ organizmo su iSmatomis nepakitusios medziagos pavidalu.
Nezinoma, visas ar dalis $io kiekio taip Salinama dél to, kad veiklioji medziaga nebuvo absorbuota
arba kad su tulzimi buvo pasalinti gliukuronidy konjugatai, kuriems véliau suirus Zarny spindyje, gali
vél formuotis nepakitusi veiklioji medziaga. TrisdeSimt du (32) procentai visos iSgertos dozés
Salinama 1§ organizmo su Slapimu arba dolutegraviro gliukuronidy (18,9 % visos dozés), arba N-
dealkilinty metabolity (3,6 % visos dozés), arba benzilo anglies oksidacijos reakcijos metu
susiformavusiy metabolity (3,0 % visos dozés) pavidalu.

Saveika su vaistiniais preparatais

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras tiesiogiai neslopino arba silpnai slopino citochromo P4so
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A,
uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT)1A1 ar UGT2B7 fermentus arba Pgp, BCRP, BSEP,
OATPIBI, OATPIB3, OCTI1, MATE2-K, MRP2 ar MR P4 neSiklius (/Csp > 50 umol). Tyrimy in vitro
duomenimis, dolutegraviras nesuzadina CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4. Remiantis Siais duomenimis,
nesitikima, kad dolutegraviras veikty vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty ir nesikliy substratai,
farmakokinetines savybes (zr. 4.5 skyriy).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras néra OATP 1B1, OATP 1B3 ar OCT substratas.
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Eliminacija
Dolutegraviro galutinés pusinés eliminacijos laikas yra ~14 valandy. Remiantis farmakokinetikos
populiacijoje duomeny analize, tariamasis i§gerto vaistinio preparato klirensas (CL/F) i§ ZIV

uzsikrétusiy pacienty organizmo yra mazdaug 1 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dolutegraviro farmakokinetikos tiesinis pobudis priklauso nuo dozés ir formos. ISgérus plévele dengty
tableciy formos vaistinio preparato, dolutegraviro farmakokinetika dazniausiai buvo netiesinio
pobidzio ir ekspozicija plazmoje didéjo maziau nei proporcingai dozei nuo 2 iki 100 mg. Vis délto,
pasirodé, kad dolutegraviro ekspozicijos padidéjimas vartojant nuo 25 mg iki 50 mg plévele dengty
tableciy formos dozes yra proporcingas dozei. Vartojant 50 mg plévele dengty table¢iy doze du kartus
per para, ekspozicija per 24 valandas buvo mazdaug dvigubai didesné, palyginti su 50 mg plévele
dengty tableciy doze vieng kartg per para.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Atsitiktiniy imé&iy doziy riby nustatymo tyrimas, kurio metu ZIV-1 uzsikrétusiems tiriamiesiems buvo
taikyta monoterapija dolutegraviru (ING111521), parodé greitg ir nuo dozés priklausoma antivirusinj
poveikj, vidutinis ZIV-1 RNR nuokrypis vartojant 50 mg doze buvo 2,5 logss 11-a para. Toks
antivirusinis atsakas buvo palaikomas 3-4 dienas po paskutiniosios dozés iSgérimo 50 mg plévele
dengty tableciy grupéje.

FK / FD modeliavimas, kuriam buvo panaudoti apibendrinti klinikiniy tyrimy duomenys, gauti tiriant
tiriamuosius, kuriems pasireiskia atsparumas integraziy grupés preparatams, rodo, kad dozés
padidinimas nuo 50 mg plévele dengty table¢iy dozés du kartus per parg iki 100 mg plévele dengty
tableciy dozés du kartus per para gali padidinti dolutegraviro realyjj veiksminguma pacientams,
kuriems pasireiSkia atsparumas integraziy grupés preparatams ir kuriy gydymo galimybés yra ribotos
dél isplitusio atsparumo jvairiy grupiy vaistiniams preparatams. Buvo numatyta, kad tiriamyjy,
kuriems pasireigké atsakas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml), dalis 24-aja savaite padidés mazdaug 4-18 %
tiriamyjy, turin¢iy Q148 + >2 G140A/C/S, E138A/K/T, L741 antriniy mutacijy, grupéje. Nors Sie
apsvarstyti tais atvejais, kai nustatomos Q148 + > 2 G140A/C/S, E138A/K/T, L741 antrinés mutacijos
pacientams, kuriy gydymo galimybés apskritai yra ribotos dél iSplitusio atsparumo jvairiy grupiy
vaistiniams preparatams. Klinikiniy 100 mg plévele dengty tableciy dozés du kartus per para vartojimo
saugumo ir veiksmingumo duomeny néra. Kartu vartojamas atazanaviras Zymiai padidina
dolutegraviro ekspozicijg ir atazanaviro negalima vartoti kartu su didele dolutegraviro doze, nes dél to
atsiradusios dolutegraviro ekspozicijos saugumas neistirtas.

Ypatingos pacienty populiacijos

Vaikai

Vieng kartg per parg vartojamy dolutegraviro plévele dengty tableciy ir disperguojamyjy tablec¢iy
farmakokinetinés savybés ZIV-1 uzsikrétusiy kadikiy, vaiky ir paaugliy nuo 4 savaiéiy ir vyresniy, bet
jaunesniy kaip 18 mety organizme tiriamos dviejy tebevykstanciy tyrimy (P1093/ING112578 ir
ODYSSEY/201296) metu. Sumodeliuotos ekspozicijos tam tikrose kiino masés ribose pusiausvyros
apykaitos salygomis vartojant vaistinio preparato dozes vieng kartg per parg duomeny suvestine
pateikta 12 lenteléje.
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12 lentelé. Viena karta per para dozuojamo dolutegraviro sumodelinoty FK parametry tam
tikrose kiino masés ribose ZIV-1 uZsikrétusiy vaiky

opuliacijos tiriamuju organizme suvestiné

Kiaino masés ribos Dolutesra- Vieng FK parametro
(kg) Virog karta per geometrinis vidurkis (90 % PI)
. para
dozavm:o vartojama Conax AUCo.20n Coan
forma dozé (mg) (ng/ml) (ng*val./ml) (ng/ml)
Nuo 3 iki mazesnés DT 5 4,02 49,4 1070
kaip 6 (2,12, 7,96) (21,6, 115) | (247, 3 830)
Nuo 6 iki mazesnés DT 10 5,90 67,4 1240
kaip 10° (3,23, 10,9) (30,4, 151) | (257, 4 580)
Nuo 6 iki mazesnés DT 15 6,67 68,4 964
kaip 10° (3,75, 12,1) (30,6, 154) | (158, 4 150)
Nuo 10 iki maZesnés DT 20 6,61 63,1 719
kaip 14 (3,80, 11,5) (28,9, 136) | (102, 3 340)
o1 s 7,17 69,5 824
Nuo 14 iki maZesnés (4,10, 12,6) (32,1, 151) | (122,3780)
kaip 20 - 40 6,96 72,6 972
(3,83, 12,5) (33,7, 156) | (150, 4 260)
o1 0 7,37 72,0 881
Nuo 20 iki maZesnés (4,24, 12,9) (33,3, 156) | (137,3960)
kaip 25 o 5 7,43 78,6 1080
(4,13, 13,3) (36,8, 171) | (178, 4 690)
Nuo 25 iki mazesnés PDT 50 6,74 71,4 997
kaip 30 (3,73,12,1) | (33,2,154) | (162, 4250)
Nuo 30 iki maZesnés PDT 50 6,20 66,6 944
kaip 35 (3,45, 11,1) (30,5, 141) | (154, 4 020)
35 i didesnc OT s 4,93 54,0 814
1r didesne
(2,66, 9,08) (24,4, 118) | (142,3310)
46 995
Tiksliné: geometrinis vidurkis (37-134) (697-2 260)

DT = disperguojamoji tableté.
PDT = plévele dengta tablete.
a. Dolutegraviro DT biologinis prieinamumas yra ~1,6 karty didesnis uz dolutegraviro PDT.
b. Jaunesni kaip 6 ménesiy.

C. 6 ménesiy ir vyresni.

Sumodeliuotos ekspozicijos tam tikrose kiino masés ribose pusiausvyros apykaitos saglygomis vartojant
vaistinio preparato dozes pagal alternatyvy dozavimo du kartus per parg plang duomeny suvestiné
pateikta 13 lenteléje. Skirtingai nuo dozavimo vieng kartg per para, sumodeliuoti alternatyvaus
dozavimo du kartus per parg duomenys néra patvirtinti klinikiniuose tyrimuose.
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13 lentelé. Pagal alternatyvu plana du kartus per para dozuojamo dolutegraviro sumodeliuoty
FK parametry tam tikrose kiino masés ribose ZIV-1 uZsikrétusiy vaiky populiacijos

tiriamiesiems suvestiné

Du kartus per

FK parametras

Kiino masés Dolutegl:aviro para Geometrinis vidurkis (90 % PI)
. dozavimo .
ribos (kg) forma® Vart.O] ama Cax AUCo.121 Cizn
dozé (mg) (pg/ml) | (ug*val./ml) (ng/ml)
Nuo 6 iki 4,28 31,6 1760
mazesnés DT 5
kaip 10° (2,10,9,01) | (14,6,71,4) (509, 5 330)
Nuo 6 iki 6,19 43,6 2 190
mazesneés DT 10
kaip 10° (3,15, 12,6) | (19,4, 96.9) (565, 6 960)
Nuo 10 iki 4,40 30,0 1 400
mazesneés DT 10
kaip 14 (2,27, 8,68) | (13,5, 66,0) (351, 4 480)
5,78 39,6 1 890
Nuo 14 iki DT 15
Al (2,97,11,4) | (17,6, 86,3) (482, 6 070)
azeshes 4,98 35,9 1 840
kaip 20 PDT 20 ) >
(2,55,9,96) | (16,5,77,4) (496, 5 650)
5,01 34,7 1 690
Nuo 20 iki DT 15
uo 20 iki (2,61,9,99) | (15,8,76,5) | (455,5 360)
e 5,38 39,2 2 040
kaip 25 PDT 25 ) >
(2,73,10,8) | (18,1, 85.,4) (567, 6 250)
4,57 32,0 1580
Nuo 25 iki DT 15
uo 25 iki (2,37,9,05) | (14,6, 69,1) | (414, 4930)
maz.esnes 493 35,9 1910
kaip 30 PDT 25 > >
(2,50,9.85) | (16,4,77,4) | (530, 5 760)
Nuo 30 iki 4,54 33,3 1770
mazesnés PDT 25
Kaip 35 (2,31,9,10) | (15,3,72,4) | (494, 5 400)
3,59 26,8 1470
35 ir didesné PDT 25
(1,76, 7,36) (12,1, 58,3) (425, 4 400)

DT = disperguojamoji tablete.

PDT = plévele dengta tableté.
a. Dolutegraviro DT biologinis prieinamumas yra ~1,6 karty didesnis uz dolutegraviro PDT.
b. Jaunesni kaip 6 ménesiy.
c. 6 meénesiy ir vyresni.
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Senyvi pacientai

Dolutegraviro farmakokinetikos populiacijoje duomeny analizé, kuriai buvo naudoti ZIV-1
uzsikrétusiy suaugusiyjy duomenys, parodé, kad amzius neturi kliniskai reik§Smingo poveikio
dolutegraviro ekspozicijai.

Dolutegraviro farmakokinetikos tiriamyjy, kuriems yra > 65 mety, organizme duomenys yra riboti.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nepakitusios veikliosios medziagos klirenso per inkstus biidu Salinama mazai dolutegraviro.
Vienkartinés 50 mg dolutegraviro plévele dengty tableciy dozés farmakokinetiniy savybiy tyrime
dalyvavo tiriamieji, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml per minute), ir
atitinkama sveiky zmoniy grupé. Dolutegraviro ekspozicija sumazéjo mazdaug 40 % tiriamuyjy,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme. Sumaz¢jimo mechanizmas nezinomas.
Manoma, kad pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nebitina. Tivicay
tyrimy su pacientais, kuriems atlickamos dializés, neatlikta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Daugiausia dolutegraviro metabolizuojama ir eliminuojama per kepenis. Vienkarting 50 mg
dolutegraviro plévele dengty tableCiy dozg vartojo 8 tiriamieji, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas (B grupés pagal Child-Pugh). Nors bendroji dolutegraviro koncentracija plazmoje buvo
panasi, buvo stebétas nesusijungusio dolutegraviro ekspozicijos padidéjimas tiriamyjy, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme, palyginti su sveikais Zmonémis
kontrolinéje grupéje. Manoma, kad pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, dozés keisti nebiitina. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo jtaka Tivicay
farmakokinetinéms savybéms neistirta.

Vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty polimorfizmas

Duomeny, kad dazniausiai pasitaikantis vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty
polimorfizmas kliniskai reik§minga apimtimi veikty dolutegraviro farmakokinetines savybes, néra.
Metaanalizés, kuriai buvo naudoti farmakogenominiai pavyzdziai, surinkti klinikiniy tyrimy su
sveikais tiriamaisiais metu, duomenimis, UGT1A1 (n = 7) genotipa turinciy tiriamyjy organizme
dolutegraviras buvo metabolizuojamas silpnai, dolutegraviro klirensas i§ organizmo buvo 32 %
mazesnis, 0 AUC — 46 % didesnis, palyginti su tiriamyjy, turin¢iy genotipg, susijusj su normaliu
metabolizmu veikiant UGT1A1 (n = 41).

Lytis
FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi IIb ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé kliniskai reikSmingos lyties jtakos dolutegraviro ekspozicijai.

Rasé

FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi IIb ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé¢ kliniskai reikSmingos rasés jtakos dolutegraviro ekspozicijai.
Pasirodé, kad dolutegraviro farmakokinetinés savybés tiriamyjy japony, iSgérusiy vienkarting vaistinio
preparato doze, organizme yra panasios j parametrus, nustatytus tiriamiesiems vakarie¢iams (JAV).

Kartu esanti hepatito B arba C infekcija

Farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad kartu esanti hepatito C virusy infekcija kliniskai
reikSmingai neveikia dolutegraviro ekspozicijos. Duomenys apie tiriamuosius, kuriems kartu yra
hepatito B infekcija, yra riboti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Dolutegraviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio méginiuose su bakterijomis ir

zinduoliy Igsteliy kulttiromis in vitro bei grauziky mikrobranduoliy méginiuose in vivo. Dolutegraviras
nesukéle kancerogeninio poveikio ilgalaikiy tyrimy su pelémis ir ziurkémis metu.
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Dolutegraviras neveiké ziurkiy, kurioms buvo vartotos iki 1 000 mg/kg per parg dozés (didziausia tirta
dozé, kuri yra 24 kartus didesné uz 50 mg doz¢ du kartus per parg vartojancio Zmogaus organizme
atsirandancig klinikine ekspozicija, atsizvelgiant | AUC), patiny ir pateliy vislumo.

Remiantis su gyviinais atlikty toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, dolutegraviras
prasiskverbia per placenta.

Ziurkéms veisimosi laikotarpiu nuo 6 iki 17 veisimosi paros girdytos iki 1 000 mg/kg dolutegraviro
dozés per parg nesukélé toksinio poveikio pateléms ir vystymuisi ar teratogeninio poveikio (27 kartus
didesné uz 50 mg dozg du kartus per para vartojanc¢io Zmogaus organizme atsirandancia kliniking
ekspozicija, atsizvelgiant | AUC).

Triusiams veisimosi laikotarpiu nuo 6 iki 18 veisimosi paros girdytos iki 1 000 mg/kg dolutegraviro
dozés per parg nesukélé toksinio poveikio vystymuisi ar teratogeninio poveikio (0,40 karty didesné uz
50 mg doze du kartus per parg vartojancio zmogaus organizme atsirandancig kliniking ekspozicija,
atsizvelgiant | AUC). Remiantis tyrimy su triuSiais duomenimis, toksinis poveikis pateléms (sumazéjes
maisto suvartojimas, tuStinimosi ir $lapinimosi sumazéjimas arba nesitustinimas / nesislapinimas, kiino
masés sumazejimas) buvo pastebétas vartojant 1 000 mg/kg dozes (0,40 karty didesné uz 50 mg dozg
du kartus per para vartojancio zmogaus organizme atsirandancig klinikine ekspozicija, atsizvelgiant |
AUC).

Remiantis toksinio poveikio tyrimy su jauniklémis ziurkémis duomenimis, dolutegraviro vartojimas
(vartojant 75 mg/kg dolutegraviro doze per para) sukelé du ziities pries nujunkyma atvejus. Vartojant
vaistinj preparatg atjunkymo laikotarpiu, $ioje grupéje buvo mazesnis vidutinis kiino masés prieaugis
ir §is sumazgjimas isSsilaiké per visa pateliy tyrimo laikotarpj atjunkymo periodu. Vartojant §ig doze,
dolutegraviro sisteminé ekspozicija (atsizvelgiant | AUC) buvo mazdaug 17-20 karty didesné uz
zmogui rekomenduojama ekspozicija vaiky populiacijoje. Jaunikliams, palyginti su suaugusiais
gyviinais, nebuvo nustatyta naujy paveikty organy. Remiantis ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio
vystymosi tyrimo duomenimis, sumazéjo besivystanciy palikuoniy kiino masé laktacijos laikotarpiu
vartojant pateléms toksines dozes (mazdaug 27 kartus didesné uz ekspozicija Zmogaus, vartojancio
didziausia rekomenduojama doze, organizme).

Ilgalaikio kasdieninio gydymo didelémis dolutegraviro dozémis poveikis buvo jvertintas kartotiniy
girdomy doziy tyrimu su ziurkémis (iki 26 savaiciy) ir bezdzionémis (iki 38 savaiciy). Pirmiausia
pasireiské dolutegraviro netoleravimas virSkinimo trakte ar dirginimas ziurkéms ir bezdzionéms
vartojant dozes, kurias vartojant, sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 21 ir 0,82 karty
didesné uz 50 mg doze du kartus per para vartojanc¢io Zmogaus organizme atsirandancig kliniking
ekspozicija, atsizvelgiant ] AUC. Kadangi manoma, kad netoleravimas virskinimo trakte (VT)
pasireiSkia dél lokalaus vartojamos veikliosios medZiagos poveikio, rodmenys mg/kg ar mg/m?
tinkamai parodo, kad saugumas yra didesnis uz toksiskumg. Netoleravimas VT bezdZzionéms
pasireisSké vartojant 15 karty didesnes dozes uz atitinkama doze mg/kg zmogui (apskaiciuotg 50 kg
sverian¢iam zmogui) ir vartojant 5 kartus didesnes dozes uz atitinkamg doze mg/m? Zmogui,
vartojan¢iam gydomaja 50 mg doze du kartus per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Natrio stearilfumaratas
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Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (dalinai hidrolizuotas)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172) (25 mg ir 50 mg tabletése)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

5 metai.

Tivicay 25 mg plévele dengtos tabletés

4 metai

Tivicay 50 mg plévele dengtos tabletés

5 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas buity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti
sandary. Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti.

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Tivicay 25 mg ir 50 mg plévele dengtos tabletés

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE (didelio tankio polietileno) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai atidaromu uzsukamuoju
polipropileno uzdoriu su karstu biidu sandariai uzlydytu polietileno sluoksniu. Buteliukuose yra 30

arba 90 plévele dengty tableciy.

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekviename buteliuke yra sausiklis.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7.  REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. sausio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 5 mg disperguojamosios tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
5 mg dolutegraviro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Disperguojamoji tablete.
Baltos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos mazdaug 6 mm skersmens tabletés, kuriy vienoje pus¢je yra

ispaudas ,,SV H7S”, o kitoje puséje —,,5”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Tivicay skirtas gydyti zmogaus imunodeficito virusais (ZIV) uzsikrétusius suaugusiuosius, paauglius
vaikus ir kudikius, kurie yra ne jaunesni kaip 4 savaiciy arba vyresni, kuriy kiino masé yra ne mazesné
kaip 3 kg, skiriant vartoti kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Tivicay turi skirti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems

Pacientams, uzsikrétusiems ZIV-1, kai nejrodytas arba kliniskai nejtariamas atsparumas integraziy
grupei

Rekomenduojama dolutegraviro dozé yra 30 mg (Sesios 5 mg disperguojamosios tabletés) per burng
vieng karta per para.

Dolutegravira $ios grupés pacientams reikia vartoti du kartus per para, jeigu vartojamas kartu su kai
kuriais vaistiniais preparatais (pvz.: efavirenzu, nevirapinu, tipranaviru / ritonaviru arba rifampicinu).
Zr. 4.5 skyriy.

Pacientams, uzsikrétusiems ZIV-1, kai yra atsparumas integraziy grupei (jrodytas arba kliniskai
jtariamas)
Rekomenduojama dolutegraviro dozé yra po 30 mg (Sesios 5 mg disperguojamosios tabletés) du kartus

per para.

Modeliavimas rodo, kad esant jrodytam atsparumui, kurio atveju randama Q148 + > 2 G140A/C/S,
E138A/K/T, L74I antraeiliy mutacijy, dél iSplitusio atsparumo jvairiy grupiy vaistiniams preparatams
galima svarstyti didesnés dozés skyrimg pacientams su ribotomis gydymo galimybémis (maziau kaip 2
aktyvios medziagos) (zr. 5.2 skyriy).
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Sprendimas skirti dolutegravirg tokiems pacientams turi biiti pagrjstas atsparumo integraziy grupei
duomenimis (Zr. 5.1 skyriy).

Paaugliams, vaikams ir kidikiams (4 savaiciy ir vyresniems), kuriy kitno masé yra ne mazesné kaip
3 kg

ZIV-1 uzsikréte pacientai, kurie neturi atsparumo integraziy grupei
Rekomenduojama dolutegraviro dozé nustatoma pagal kiino masg ir amziy (zr. 1 lentelg ir 5.2 skyriy).

1 lentelé. Disperguojamuyjuy tableciy dozavimo vaiky populiacijos pacientams rekomendacijos

Kiino masé (kg) Dozé
Nuo 3 iki mazesnés kaip 6 5 mg vieng kartg per para
Nuo 6 iki mazesnés kaip 10

< 6 ménesiy 10 mg vieng kartg per para

> 6 ménesiy 15 mg vieng kartg per para

Nuo 10 iki maZzesnés kaip 14 20 mg vieng karta per para

Nuo 14 iki mazesnés kaip 20 25 mg vieng kartg per para

20 ar didesné 30 mg vieng karta per para

Kitu atveju, jei pageidaujama, dozg galima padalyti j 2 lygias dalis ir vieng dozés dalj iSgerti ryte, o
kitg — vakare (Zr. 2 lentelg ir 5.2 skyriy).

2 lentelé. Alternatyvaus dozavimo rekomendacijos vaiky populiacijos pacientams vartojant
disperguojamasias tabletes

Kiino masé (kg)

Dozé

Nuo 3 iki mazesnés kaip 6

Nuo 6 iki mazesnés kaip 10
< 6 ménesiy

> 6 ménesiy

Po 5 mg du kartus per para

Po 10 mg du kartus per para

Nuo 10 iki mazesnés kaip 14

Po 10 mg du kartus per para

Nuo 14 iki maZesnés kaip 20

Po 15 mg du kartus per para

20 ar didesné

Po 15 mg du kartus per parg

ZIV-1 uzsikréte pacientai, kurie turi atsparumgq integraziy grupei
Nepakanka duomeny, kad biity galima rekomenduoti dolutegraviro doze integrazés inhibitoriui
atspariems paaugliams, vaikams ir kiidikiams.

Plévele dengtos tabletés

Tivicay disperguojamosios tabletés vartojamos 4 savaiciy ir vyresniems pacientams, kuriy kiino masé
yra ne mazesné kaip 3 kg, arba pacientams, kuriems netinka plévele dengtos tabletés. Tiekiamos ir
Tivicay plévele dengtos tabletés, kurios vartojamos 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriy kitino masé
yra ne mazesné kaip 14 kg. Pacientai gali keisti disperguojamasias tabletes ir plévele dengtas tabletes
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vienas ] kitas. Vis délto, disperguojamosios tabletés ir plévele dengtos tabletés yra nevienodo
biologinio prieinamumo, todé¢l jy negalima pakeisti miligramas j miligramg (zr. 5.2 skyriy).
Pavyzdziui, suaugusiesiems rekomenduojama disperguojamyjy tableciy dozé yra 30 mg, o plévele
dengty tableCiy — 50 mg. Pacientai, keiCiantys gydyma tarp disperguojamy ir plévele dengty tableciy,
turéty laikytis specialiy vaistinio preparato farmacinés formos dozavimo rekomendacijy.

Praleistos dozés

Jeigu pacientas praleido Tivicay doze, pacientas turi iSgerti Tivicay kiek galima grei¢iau, jeigu per
kitas 4 valandas nereikés gerti kitos dozés. Jeigu per kitas 4 valandas reikés gerti kitg doze, pacientas
turi negerti praleistosios dozés, o paprasciausiai toliau vartoti vaistinj preparata pagal jprasta dozavimo
plang.

Senyviems pacientams

Duomenys apie dolutegraviro vartojimg 65 mety ar vyresniems pacientams yra riboti. Jrodymy, kad
senyviems pacientams reikéty kitokiy doziy nei jaunesniems suaugusiems pacientams, néra

(Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI
< 30 ml per minute, kai neatlickamos dializés), dozés keisti nereikia. Duomeny apie tiriamuosius,
kuriems atlickamos dializés, néra, nors farmakokinetiniy savybiy skirtumy Sioje populiacijoje
nesitikima (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B
laipsnio pagal Child-Pugh), dozés keisti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (C laipsnio pagal Child-Pugh), néra. Todél dolutegravirg tokiems
pacientams reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Dolutegraviro saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 4 savaiciy vaiky populiacijos
pacientams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 3 kg, dar neistirti. Nepakanka duomeny, kad bty
galima rekomenduoti dolutegraviro doze paaugliams, vaikams ir kiidikiams, kuriems pasireiskeé
atsparumas integraziy grupés inhibitoriui. Siuo metu turimi duomenys patekti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose,
taCiau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Tivicay galima vartoti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy). Jeigu yra atsparumas integraziy grupei,
Tivicay geriausia vartoti kartu su maistu, kad padidéty ekspozicija (ypac pacientams, kurie turi Q148
mutacijy) (Zr. 5.2 skyriy). Disperguojamasias tabletes galima disperguoti geriamajame vandenyje arba
nuryti visas uzgeriant geriamuoju vandeniu.

Disperguojant, vandens kiekis priklausys nuo paskirty tableciy skai¢iaus. Prie§ nuryjant, tableté
(tabletés) turi visisSkai disperguotis. Taciau tableCiy negalima kramtyti, pjaustyti ar traiskyti. Paruosta
vaistinio preparato dozg reikia iSgerti per 30 minuciy. Jeigu pra¢jo daugiau kaip 30 minuciy, dozg¢
reikia i8pilti ir paruosti naujg vaistinio preparato doze. ISsamios tabletés dispergavimo instrukcijos
pateikiamos pakuotés lapelyje (Zr. ,,Nuoseklios vartojimo instrukcijos®).

Ryjant tabletes, pacientai neturéty nuryti daugiau kaip po vieng tablet¢ vienu metu, kad sumazéty
uzspringimo pavojus.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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Vaistiniy preparaty, turin¢iy siaurg terapinj langg, kurie yra organiniy katijony 2-ojo nesiklio (angl.
organic cation transporter 2, OCT2) substratai, vartojimas, jskaitant, bet neapsiribojant fampridinu
(dar vadinamu dalfampridinu; Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsparumas integraziu grupei, keliantis ypatinga susiripinima

Apsisprendziant vartoti dolutegravira, esant atsparumui integraziy grupei, reikia atsizvelgti j tai, kad
dolutegraviras yra daug maziau aktyvus prie§ virusy padermes, turin€ias slapty antraeiliy Q148 +> 2
G140A/C/S, E138A/K/T, L741 mutacijy (zr. 5.1 skyriy). Kokiu mastu dolutegraviras padidina
veiksminguma, esant tokiam atsparumui integraziy grupei, neaisku (zr. 5.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijas vartojant dolutegravira, kurioms biidingas
iSbérimas, konstituciniai poky¢iai ir kartais organy funkcijos sutrikimai, jskaitant sunkias kepeny
reakcijas. Jeigu atsiranda padidéjusio jautrumo reakcijy pozymiy arba simptomy (jskaitant, bet ne vien
tik sunky iSbérimg ar iSbérima, susijusj su kepeny fermenty suaktyvéjimu, karS¢iavima, bendrg
negalavima, nuovargj, raumeny ar sanariy skausmus, pusles, burnos pazaida, konjunktyvita, veido
edema, eozinofilija, angioneurozing edema), reikia nedelsiant nutraukti dolutegraviro ir kity jtartiny
vaistiniy preparaty vartojima. Reikia stebéti kliniking bukle, jskaitant kepeny aminotransferaziy
aktyvumag ir bilirubino koncentracijg. Pavélavus nutraukti gydyma dolutegraviru arba kitomis
itartinomis veikliosiomis medziagomis pasireiskus padidéjusiam jautrumui, gali pasireiksti gyvybei
pavojinga alerginé reakcija.

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

ZIV uzsikrétusiems pacientams, kuriems pradedant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG) yra
sunkus imunodeficitas, simptomy nesukeliantys ar salygiskai patogeniski mikroorganizmai gali sukelti
uzdegiming reakcijg bei sunkias klinikines biikles arba simptomy pasunkéjima. Paprastai tokios
reakcijos buvo stebétos per pirmasias kelias savaites ar ménesius po to, kai buvo pradétas KARG.
Svarbiis pavyzdziai yra citomegalo virusy sukeltas retinitas, generalizuotos ir (arba) Zidininés
mikobakterijy sukeltos infekcinés ligos ir Preumocystis jirovecii sukelta pneumonija. Bet kokius
uzdegimo simptomus reikia jvertinti ir, jeigu reikia, pradéti jy gydyma. Be to, buvo pranesta, kad
imuninés sistemos atsistatymo atvejais pasitaiké autoimuniniy sutrikimy (pvz., Greivso [ Graves] liga
ir autoimuninis hepatitas), vis délto jy atsiradimo laikas buvo labai jvairus ir $ie reiSkiniai gali
pasireiksti, pragjus daug ménesiy po to, kai buvo pradétas gydymas.

Pradéjus gydyma dolutegraviru, kai kuriems pacientams, kartu uzsikrétusiems hepatito B ir (arba) C
infekcija, buvo stebétas biocheminiy kepeny funkcijos rodmeny padidéjimas, biidingas imuniteto
atsistatymo sindromui. Rekomenduojama stebéti pacienty, kurie kartu yra uzsikréte hepatito B ir
(arba) C infekcija, biocheminius kepeny funkcijos rodmenis. Ypac didelio atidumo reikia pradedant
arba tegsiant veiksmingg palaikomajj hepatito B gydyma (remiantis gydymo rekomendacijomis)
pradéjus gydyma, kurio pagrindg sudaro dolutegraviras, pacientams, kurie kartu yra uzsikréte hepatitu
B (zr. 4.8 skyriy).

SalygiSkai patogeniSky mikroorganizmy sukeltos infekcijos

Pacientams reikia pasakyti, kad dolutegraviras arba bet koks kitas antiretrovirusinis gydymas neisgydo
ZIV infekcijos ir jiems vis dar gali pasireiksti salygiskai patogenisky mikroorganizmy sukeltos
infekcijos bei kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél pacienty klinikine biikle ir toliau turi atidZiai
prizitiréti gydytojai, turintys $iy su ZIV susijusiy ligy gydymo patirties.
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Saveika su vaistiniais preparatais

Tais atvejais, kai yra atsparumas integraziy grupei, reikia vengti veiksniy, kurie mazina dolutegraviro
ekspozicija. Tai apima vaistiniy preparaty, kurie mazina dolutegraviro ekspozicijg (pvz., antacidiniai
vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra magnio / aliuminio, gelezies ir kalcio papildai, multivitaminai
ir suzadinantys preparatai, etravirinas [be poveikj sustiprinan¢iy proteazes inhibitoriy], tipranaviras /
ritonaviras, rifampicinas, jonazoliy preparatai ir kai kurie antiepilepsiniai vaistiniai preparatai),
vartojima kartu (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kartu su maistu, Tivicay ir papildus ar multivitaminy preparatus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku. Jeigu Tivicay vartojamas nevalgius, papildus ar
multivitaminy preparatus, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, rekomenduojama iSgerti
praéjus 2 valandoms po arba likus 6 valandoms iki Tivicay vartojimo (zr. 4.5 skyriy).

Dolutegraviras padidino metformino koncentracijas. Reikia apsvarstyti metformino dozés keitima
pradedant ir nutraukiant dolutegraviro vartojimg kartu su metforminu, kad bty islaikyta gliukozés
koncentracijy kraujyje kontrolé (zr. 4.5 skyriy). Metforminas eliminuojamas per inkstus ir todél,
vartojant kartu su dolutegraviru, svarbu stebéti inksty funkcija. Tokio derinio vartojimas gali didinti
pieno riigsties acidozés rizika pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas
(3a stadija, kreatinino klirensas [KrK1] 45-59 ml/min.), ir rekomenduojama atsargesné taktika. Labai
svarbu apsvarstyti metformino dozés sumazinimo galimybe.

Osteonekrozé

Nors manoma, kad etiologija susijusi su daugeliu veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, bisfosfonaty,
alkoholio vartojima, sunky imunings sistemos slopinimg, didesnj kiino masés indeksg), buvo pranesta
apie osteonekrozés atvejus pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba) patyrusiems
ilgalaike KARG ekspozicijg. Pacientams reikia patarti, kad kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu
pasireiSkia sgnariy diegliai ir skausmai, sgnariy sastingis arba darosi sunku judéti.

Kiino masé ir medziagy apykaitos parametrai

Gydant antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés
koncentracijos kraujyje. Kai kuriais atvejais yra jrodymy, kad lipidy ir kiino masés poky¢iai yra su
gydymu susijes poveikis. Kraujo lipidy ir gliukozés koncentracijy stebésena vykdoma remiantis
nustatytomis ZIV gydymo gairémis. Lipidy sutrikimai turéty biti gydomi, atsizvelgiant j klinikines
aplinkybes.

Lamivudinas ir dolutegraviras

Gydymo dviem vaistiniais preparatais planas, pagal kurj buvo vartotos 50 mg dolutegraviro plévele
dengtos tabletés vieng karta per parg ir 300 mg lamivudino vieng kartg per para dozés, buvo tirtas
dviejy dideliy atsitiktiniy im¢iy, koduotu biidu atlikty tyrimy (GEMINI I ir GEMINI 2) metu (Zr.
5.1 skyriy). Sis planas tinka tik ZIV-1 infekcijai gydyti, kai néra Zinomo arba jtariamo atsparumo
integrazés inhibitoriy grupés vaistiniams preparatams arba lamivudinui.

Pagalbinés medziagos

Vienoje Tivicay tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis dolutegraviro farmakokinetinéms savybéms

Tais atvejais, kai yra atsparumas integraziy grupei, reikia vengti visy veiksniy, kurie mazina
dolutegraviro ekspozicija.
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Dolutegraviras eliminuojamas daugiausia metabolizmo veikiant UGT1A1 biidu. Be to, dolutegraviras
yra UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp ir BCRP substratas. Todé¢l vaistiniai preparatai, kurie suzadina
Siuos fermentus, gali mazinti dolutegraviro koncentracijg plazmoje ir mazinti dolutegraviro gydomaji
poveiki (Zr. 3 lentele). Dolutegravirg vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina
Siuos fermentus, gali padidéti dolutegraviro koncentracija plazmoje (Zr. 3 lentelg).

Kai kurie antacidiniai preparatai mazina dolutegraviro absorbcija (zr. 3 lentelg).

Dolutegraviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetinéms savybéms

Tyrimy in vivo duomenimis, dolutegraviras neveiké midazolamo (CYP3A4 méginys). Remiantis
tyrimy in vivo ir (arba) in vitro duomenimis, nesitikima, kad dolutegraviras veikty vaistiniy preparaty,
kurie yra pagrindiniy fermenty arba nesikliy, tokiy kaip CYP3A4, CYP2C9 ir P-gp substratai,
farmakokinetines savybes (daugiau informacijos rasite 5.2 skyriuje).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino organiniy katijony nesiklj 2 (angl. the organic
cation transporter 2 [OCT2]) inkstuose bei jvairiy vaisty ir toksiny pasalinimo nesiklj 1 (angl.
multidrug and toxin extrusion transporter [MATE]). Tyrimy in vivo duomenimis, pacientams buvo
stebétas kreatinino klirenso sumazéjimas 10-14 % (sekretuojama frakcija priklauso nuo su OCT2 ir
MATE 1 susijusios pernasos). Remiantis tyrimy in vivo duomenimis, dolutegraviras gali didinti
vaistiniy preparaty, kuriy ekskrecija priklauso nuo OCT?2 ir (arba) MATE 1 (pvz.: fampridino [dar
vadinamo dalfampridinu], metformino), koncentracijas plazmoje (zr. 3 lentelg).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino apykaitos inkstuose neSiklius OAT! ir OAT3
(organiniy anijony nesiklius, angl. the organic anion transporter). Atsizvelgiant j tai, kad nepastebéta
poveikio OAT substrato tenofoviro farmakokinetinéms savybéms, OAT1 slopinimo in vivo nesitikima.
OAT3 slopinimas in vivo netirtas. Dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy ekskrecija
priklauso nuo OA473, koncentracijas plazmoje.

Irodyta ir esanti teoriné sgveika su pasirinktais antiretrovirusiniais ir neantiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais iSvardyta 3 lenteléje.

Saveikos lentelé
Dolutegraviro saveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais yra iSvardyta 3 lenteléje

(padidéjimas nurodytas ,,1”, sumazéjimas —,,|”, be poky¢iy —,,«<»”, plotas po koncentracijy laiko
atzvilgiu kreive (angl. area under the concentration versus time curve) —,,AUC”, didziausia iSmatuota
koncentracija —,,Cna”’, koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje ,,C;”).

3 lentelé. Saveika su vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai | Saveika Vartojimo kartu rekomendacijos
pagal vartojimo sritis | Pokycio geometrinis
vidurkis (%)

ZIV-1 antivirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai

Etravirinas be poveikj | Dolutegraviro J Etravirinas be poveikj sustiprinanciy proteazes
sustiprinanciy AUCL 71 % inhibitoriy mazina dolutegraviro koncentracija
proteazés inhibitoriy Conax ¥ 52 % plazmoje. Rekomenduojama kartu su etravirinu be
C. 88 % poveik]j sustiprinané¢iy proteazés inhibitoriy
vartojamo dolutegraviro dozé suaugusiesiems turi
Etravirino <> buti vartojma per du kartus per parg. Vaiky
(UGT1Al ir CYP3A populiacijos pacientams, pagal kiino mase
fermenty suzadinimas) apskaiciuotg doze, kuri jprastai turéty buti

vartojama vieng kartg per para, reikia vartoti du
kartus per para. Dolutegraviro negalima vartoti
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kartu su etravirinu, nevartojant kartu atazanaviro /
ritonaviro, darunaviro / ritonaviro arba lopinaviro /
ritonaviro pacientams, kuriems yra atsparumas INI
grupés preparatams (daugiau informacijos zr.
toliau esancioje lentelgje).

Lopinaviras /

Dolutegraviro <>

Dozés keisti nebiutina.

ritonaviras + AUCT 11 %
etravirinas Coax T 7%
C:.T28%
LPV &
RTV &
Darunaviras / Dolutegraviro ¥ Dozés keisti nebitina.
ritonaviras + AUC 25 %
etravirinas Coax ¥ 12 %
C:d36%
DRV &
RTV &
Efavirenzas Dolutegraviro ¥ Rekomenduojama dolutegraviro dozé
AUC 57 % suaugusiesiems vartojant kartu su efavirenzu turi
Coae ¥ 39 % biiti vartojma per du kartus per parg. Vaiky
Cd 75 % populiacijos pacientams, pagal kiino mas¢
apskaiciuota doze, kuri jprastai turéty biiti
Efavirenzo <> (remiantis vartojama vieng kartg per para, reikia vartoti du
istorijos duomenimis) kartus per para. Esant atsparumui integraziy grupei
(UGT1Al ir CYP3A reikia apgalvotai skirti kitokius derinius, kuriy
fermenty suzadinimas) sudétyje néra efavirenzo (Zr. 4.4 skyriy).
Nevirapinas Dolutegraviro ¥ Rekomenduojama dolutegraviro dozé
(Netirta, bet dél suzadinimo | suaugusiesiems vartojant kartu su nevirapinu turi
tikimasi panasaus buti vartojma per du kartus per parg. Vaiky
ekspozicijos sumazéjimo, populiacijos pacientams, pagal kiino mase
kaip vartojant efavirenza) apskaiciuota doze, kuri jprastai turéty biiti
vartojama vieng kartg per parg, reikia vartoti du
kartus per parg. Esant atsparumui integraziy grupei
reikia apgalvotai skirti kitokius derinius, kuriy
sudétyje néra nevirapino (zr. 4.4 skyriy).
Rilpivirinas Dolutegraviro <> Dozés keisti nebiitina.

AUCT 12 %
Coax T 13 %
C.T22%

Rilpivirino <>

Nukleozidy atvirkstinés

transkriptazes inhibitoriai

Tenofoviras

Dolutegraviro <>
AUCT 1%
Crax ¥ 3%
Cd 8%

Tenofoviro <>

Dozés keisti nebitina.

Proteazés inhibitoriai

Atazanaviras

Dolutegraviro T
AUC T 91 %
Conax T 50 %
C. 1180 %

Dozés keisti nebitina.

Negalima vartoti didesniy kaip 30 mg du kartus
per para Tivicay doziy kartu su atazanaviru
(zr. 5.2 skyriy), nes truksta duomeny.
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Atazanaviro <> (remiantis
istorijos duomenimis)
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty slopinimas)

Atazanaviras /
ritonaviras

Dolutegraviro T
AUC T 62 %
Coax T34 %
C. 1121 %

Atazanaviro <>
Ritonaviro <>
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty slopinimas)

Dozés keisti nebitina.

Negalima vartoti didesniy kaip 30 mg du kartus
per para Tivicay doziy kartu su atazanaviru
(zr. 5.2 skyriy), nes triksta duomeny.

Tipranaviras /
ritonaviras
(TPV + RTV)

Dolutegraviro ¥

AUC L 59 %

Conax ¥ 47 %

C:d 76 %
(UGT1A1 ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Vartojant kartu su tipranaviru / ritonaviru,
rekomenduojamg dolutegraviro doze
suaugusiesiems reikia vartoti du kartus per para.
Vaiky populiacijos pacientams, pagal kiino mase
apskaiciuota doze, kuri jprastai turéty biiti
vartojama vieng kartg per parg, reikia vartoti du
kartus per para.

Pasireiskus atsparumui integraziy grupei, reikia
vengti vartoti tokj derinj (zr. 4.4 skyriy).

Fosamprenaviras /
ritonaviras
(FPV + RTV)

Dolutegraviro ¥

AUC 35%

Conax ¥ 24 %

Cd 49%
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Kai néra atsparumo integraziy grupei, dozes keisti
nebitina.

Pasireiskus atsparumui integraziy grupei, reikia
apgalvotai skirti kitokius derinius, kuriy sudétyje
néra fosamprenaviro / ritonaviro.

Darunaviras /
ritonaviras

Dolutegraviro ¥

AUC {22 %

Cmax ‘L 11 %

Casd 38 %
(UGT1A1 ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Dozés keisti nebitina.

Lopinaviras /
ritonaviras

Dolutegraviro <>
AUCH 4%
Cmax H 0 %
Cas ¥ 6%

Dozés keisti nebitina.

Kiti antivirusiniai vaistiniai preparatai

Daklatasviras

Dolutegraviro <>
AUC T 33 %
Coax 129 %
C.1T45%

Daklatasviro <>

Daklatasviras kliniskai reikSmingai nekeicia
dolutegraviro koncentracijos plazmoje.
Dolutegraviras nekeicia daklatasviro
koncentracijos plazmoje. Dozés keisti nebiitina.

Kiti vaistiniai preparatai

Kalio kanaly blokatoria

i

Fampridinas (dar
vadinamas
dalfampridinu)

Fampridino T

Dél OCT?2 nesiklio slopinimo gali padidéti kartu su
dolutegraviru vartojamo fampridino koncentracija
plazmoje ir tai gali sukelti traukuliy priepuolius.

42




Vartojimas kartu netirtas. Fampridino negalima
vartoti kartu su dolutegraviru.

Vaistiniai preparatai traukuliams gydyti

Karbamazepinas Dolutegraviro Vartojant kartu su karbamazepinu,
AUCH 49 % rekomenduojama dolutegraviro doz¢
Coax ¥ 33 % suaugusiesiems reikia vartoti du kartus per parg.
C.73% Vaiky populiacijos pacientams, pagal kiino mase
apskaiciuotg doze, kuri jprastai turéty buti
vartojama vieng kartg per para, reikia vartoti du
kartus per para. Jeigu jmanoma, pacientams,
kuriems yra atsparumas INI grupés preparatams,
vietoj karbamazepino reikia vartoti kitokius
vaistinius preparatus.
Okskarbazepinas Dolutegraviro Vartojant kartu su Siais metabolizma
Fenitoinas (Netirta, bet tikimasi suzadinanciais vaistiniais preparatais,
Fenobarbitalis sumazgjimo dél UGTIAI ir | rekomenduojamg dolutegraviro doze

CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumaz¢jimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

suaugusiesiems reikia vartoti du kartus per parg.
Vaiky populiacijos pacientams, pagal kiino mase
apskaiciuotg doze, kuri jprastai turéty biiti
vartojama vieng karta per para, reikia vartoti du
kartus per para. Jeigu imanoma, pacientams,
kuriems yra atsparumas INI grupés preparatams,
reikia vartoti kitokius vaistinius preparatus, kuriy
sudétyje néra $iy metabolizma suzadinanciy
veikliyjy medziagy.

Azoly grupés priesgrybeliniai vaistiniai preparatai

Ketokonazolas
Flukonazolas
Itrakonazolas
Pozakonazolas
Vorikonazolas

Dolutegraviro <>
(Netirta)

Dozés keisti nebtitina. Remiantis tyrimy su kitais
CYP3 A4 inhibitoriais duomenimis, Zymaus
padidéjimo nesitikima.

Vaistazoliy preparatai

Jonazoliy preparatai

Dolutegraviro ¥

(Netirta, bet tikimasi
sumazgjimo dél UGTIAI ir
CYP3A fermenty
suzadinimo, tikimasi
panasaus ekspozicijos
sumazgejimo, kaip ir
vartojant karbamazeping)

Vartojant kartu su jonazoliy preparatais,
rekomenduojamg dolutegraviro doze
suaugusiesiems reikia vartoti du kartus per parg.
Vaiky populiacijos pacientams, pagal kiino mase
apskaiciuota doze, kuri jprastai turéty biiti
vartojama vieng kartg per parg, reikia vartoti du
kartus per para. Jeigu jmanoma, pacientams,
kuriems yra atsparumas INI grupés preparatams,
reikia vartoti kitokius vaistinius preparatus, kuriy
sudétyje néra jonazoliy.

Antacidiniai preparatai ir papildai
Antacidiniai Dolutegraviro J Antacidinius preparatus, kuriy sudétyje yra magnio
preparatai, kuriy AUC 74 % ar aliuminio, reikia iSgerti kitu laiku nei vartojamas

sudétyje yra magnio /
aliuminio

Crax ¥ 72 %
(kompleksinis susijungimas
su daugiavalenciais jonais)

dolutegraviras (praéjus ne maziau kaip
2 valandoms arba likus ne maziau kaip
6 valandoms).

Kalcio papildai
(vartojimas nevalgius)

Dolutegraviro ¥
AUC 39 %
Conax ¥ 37 %

Casd 39 %

(kompleksinis susijungimas

su daugiavalenciais jonais)

- Vartojant kartu su maistu, Tivicay ir papildus
arba multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies arba magnio, galima iSgerti tuo paciu
laiku.
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Gelezies papildai
(vartojimas nevalgius)

Dolutegraviro
AUC 54 %
Conax ¥ 57 %

Cas ¥ 56 %

(kompleksinis susijungimas

su daugiavalenciais jonais)

Multivitaminai

(kuriy sudétyje yra
kalcio, gelezies ir
magnio)

(vartojimas nevalgius)

Dolutegraviro
AUC 33 %
Conax ¥ 35 %

Casd 32 %

(kompleksinis susijungimas

su daugiavalenciais jonais)

- Jeigu Tivicay vartojamas nevalgius, tokius
papildus reikia iSgerti pra¢jus ne maziau kaip

2 valandoms po arba likus 6 valandoms iki Tivicay
vartojimo.

Nurodytas dolutegraviro ekspozicijos sumazéjimas
buvo pastebétas dolutegravirg vartojant kartu su
Siais papildais nevalgius. Vartojant kartu su
maistu, ekspozicijos pokyciams po i§gérimo kartu
su kalcio ar gelezies sudétyje turinciais papildais
turéjo jtakos maisto poveikis, todél ekspozicija
buvo panasi | ta, kuri nustatyta dolutegravira
vartojant nevalgius.

Kortikosteroidai

Prednizonas

Dolutegraviro <>
AUCT 11 %
Coax T 6%
Cou T 17 %

Dozés keisti nebitina.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti

Metforminas

Metformino T
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis vieng
kartg per para:
metformino
AUC T 79 %
Conax T 66 %
Vartojant kartu su 50 mg
dolutegraviro plévele
dengtomis tabletémis du
kartus per para:
metformino
AUC T 145 %
Coax T 111 %

Reikia apsvarstyti metformino dozés keitima
pradedant ir nutraukiant dolutegraviro vartojima
kartu su metforminu, kad bty iSlaikyta gliukozés
koncentracijos kraujyje kontrolé. Pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, reikia apsvarstyti kartu su
dolutegraviru skiriamo metformino dozgés
sumazinimo galimybe, nes pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
yra didesné pieno riigsties acidozés rizika dél
padidéjusios metformino koncentracijos

(zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai mikobakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti

Rifampicinas Dolutegraviro ¥ Vartojant kartu su rifampicinu, kai néra atsparumo
AUCH 54 % integraziy grupei, rekomenduojamg dozg
Coae ¥ 43 % suaugusiesiems reikia vartoti du kartus per para.
C72% Vaiky populiacijos pacientams, pagal kiino mas¢
(UGT1A1 ir CYP3A apskaiciuotg doze, kuri jprastai turéty biti
fermenty suzadinimas) vartojama vieng kartg per parg, reikia vartoti du
kartus per para. Pasireiskus atsparumui integraziy
grupei, reikia vengti vartoti tokj derinj
(zr. 4.4 skyriy).
Rifabutinas Dolutegraviro <> Dozés keisti nebiitina.

AUC 5%

Conae T16 %

C: 430 %
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty suzadinimas)
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Geriamieji kontraceptikai
Etinilestradiolis (EE) | Dolutegraviro <> Dolutegraviras nesukélé farmakodinaminio
ir norelgestrominas poveikio liuteinizuojanc¢iam hormonui (LH),
(NGMN) EE & folikulus stimuliuojan¢iam hormonui (FSH) ir
AUCT 3% progesteronui. Kartu su dolutegraviru vartojamy
Crax ¥ 1% geriamyjy kontraceptiky dozés keisti nebttina.
NGMN <
Auc 2%
Conar ¥ 11 %
Analgetikai
Metadonas Dolutegraviro <> Nei vieno vaistinio preparato dozés keisti nebiitina.
Metadono <>
AUC 2%
Crax > 0%
CA 1%

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jei kliniskai reikalinga, Tivicay gali biiti vartojamas néStumo metu.

Daug néséiy motery tyrimy duomeny (daugiau kaip 1 000 paveikty néstumy baig¢iy) nerodo poveikio
jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio vaisiui ar naujagimiui.

Du dideli gimdymo baigciy stebgjimo tyrimai (daugiau kaip 14 000 néStumy baigc¢iy) Botsvanoje
(Tsepamo) ir Esvatinyje bei kiti Saltiniai nerodo nervinio vamzdelio pazaidos rizikos padidéjimo po
dolutegraviro ekspozicijos.

Nervinio vamzdelio pazaidos daznis bendrojoje populiacijoje yra nuo 0,5 iki 1 atvejo 1 000 gyvy
gimusiy naujagimiy (0,05-0,1%).

Tsepamo tyrimo duomenys neparodé reik§Smingo nervinio vamzdelio pazaidos paplitimo (0,11 %)
skirtumo tarp kudikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravira (daugiau kaip 9 400
ekspozicijos atvejy), palyginti su kiidikiais motiny, kurios pastojimo metu buvo gydytos pagal
antiretrovirusinio gydymo planus, kuriy sudétyje néra dolutegraviro (0,11 %), arba palyginti su
kiidikiais motiny, kurios nebuvo uZsikrétusios ZIV (0,07 %).

Esvatinio tyrimo duomenys parodé tokj pat nervinio vamzdelio pazaidos paplitimag (0,08 %) tarp
kudikiy, kuriy motinos pastojimo metu vartojo dolutegravirg (daugiau kaip 4 800 ekspozicijos atvejy),
palyginti su kuidikiais motiny, kurios nebuvo uzsikrétusios ZIV (0,08 %).

ISanalizuoti antiretrovirusinio gydymo néstumo registro (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) duomenys, apimantys daugiau kaip 1 000 néStumy, kuriy pirmajj trimestra buvo gydyta
dolutegraviru, nerodo didziyjy apsigimimy rizikos padidéjimo, palyginti su foniniu daznumu arba ZIV
uzsikrétusiy motery grupéje.

Su gyvinais atlikty toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, nepageidaujamo poveikio
vystymosi baigtims, jskaitant nervinio vamzdelio pazaida, nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).
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Dolutegraviras prasiskverbia per zmogaus placenta. Vartojant su ZIV gyvenan¢ioms nés¢ioms
moterims, dolutegraviro koncentracijos vaisiaus virksteléje mediana buvo mazdaug 1,3 karto didesné,
palyginti su koncentracija motinos periferingje plazmoje.

Informacijos apie dolutegraviro poveikj naujagimiui nepakanka.

~

Zindymas
Mazas dolutegraviro kiekis iSsiskiria j motinos pieng (nustatyta, kad dolutegraviro koncentracijos
motinos piene ir plazmoje santykio mediana yra 0,033). Informacijos apie dolutegraviro poveikj

naujagimiams ar kiidikiams nepakanka.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie dolutegraviro poveikij vyry ir motery vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
dolutegraviro poveikio patiny ir pateliy vislumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientams reikia pasakyti, kad gydymo dolutegraviru metu buvo pranesta apie galvos svaigima.
Sprendziant apie paciento gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus, reikia atsizvelgti j paciento
klinikine buklg ir duomenis apie nepageidaujamas reakcijas j dolutegravira.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausia nepageidaujama reakcija, kuri buvo nustatyta vienam pacientui, buvo padidéjusio jautrumo
reakcija: tai buvo isbérimas ir sunkus poveikis kepenims (Zr. 4.4 skyriy). Dazniausiai stebétos
nepageidaujamos reakcijos 1 gydyma buvo pykinimas (13 %), viduriavimas (18 %) ir galvos skausmas
(13 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios laikomos bent jau galimai susijusiomis su dolutegraviru, yra
iSvardytos pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj. Daznis apibtidinamas taip: labai daznas

(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis).
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4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés Nezinomas Sideroblastiné anemija '
sistemos sutrikimai
Imuninés sistemos NedaZnas Padidéjusio jautrumo reakcija (zr. 4.4 skyriy)
sutrikimai Nedaznas Imuniteto atsistatymo sindromas (7r. 4.4 skyriy) >
Psichikos sutrikimai | DaZnas Nemiga
Daznas Nenormalils sapnai
Daznas Depresija
Daznas Nerimas
NedaZnas Panikos priepuolis
Nedaznas Mintys apie savizudybe*, bandymas nusizudyti*
* ypac pacientams, kuriems jau buvo pasireiskusi
depresija arba psichiné liga.
Retas Ivykdyta savizudybé*

* ypac pacientams, kuriems jau buvo pasireiskusi
depresija arba psichiné liga.

Nervy sistemos

Labai daznas

Galvos skausmas

sutrikimai Daznas Svaigulys
Virskinimo trakto Labai daznas Pykinimas
sutrikimai Labai daznas Viduriavimas
DaZnas Vémimas
Daznas Pilvo piitimas
Daznas Virsutinés pilvo dalies skausmas
DaZnas Pilvo skausmas
Daznas Diskomfortas pilve
Kepenu, tulzies Daznas Alaninaminotransferazés (ALT) ir (arba)
puslés ir lataky aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo
sutrikimai padidéjimas
Nedaznas Hepatitas
Retas Umus kepeny funkcijos nepakankamumas, bilirubino
koncentracijos padidéjimas *
QOdos ir poodinio Daznas ISbérimas
audinio sutrikimai Daznas Niezulys
Skeleto, raumeny ir | NedaZnas Artralgija
jungiamojo audinio Nedaznas Mialgija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Daznas Nuovargis
ir vartojimo vietos
paZeidimai
Tyrimai Daznas Kreatinfosfokinazés (KFK) suaktyvéjimas, kiino

masés padidéjimas.

! Gauta prane§imy apie griztamosios sideroblastinés anemijos atvejus gydant pagal planus, pagal
kuriuos yra vartojamas dolutegraviras. Dolutegraviro poveikis Siais atvejais néra aiSkus.
2 Zr. toliau skyrelj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*.

3 Kartu su transaminaziy aktyvumo padidéjimu.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Laboratoriniy biocheminiy tyrimy duomeny pokyciai

Per pirmasias gydymo dolutegraviru savaites padidéjo kreatinino koncentracija serume ir padidé¢jimas
i$silaiké 48 savaites. Vidutinis pokytis po 48 gydymo savaiciy, palyginti su pradine koncentracija,
buvo 9,96 umol/l. Gydant pagal jvairius pagrindinio gydymo planus, kreatinino koncentracijy serume

padidéjimas buvo panasus. Sie poky¢iai laikomi kliniskai nereik§mingais, nes jie nesusije su
glomeruly filtracijos greicio poky¢iais.
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Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

IIT fazés tyrimuose buvo leidziama dalyvauti pacientams, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir
(arba) C infekcija, su salyga, kad pradiniai kepeny funkcijos biocheminiy tyrimy rodmenys nebiity
daugiau kaip 5 kartus didesni uz virSuting normos ribag (VNR). Bendrai saugumo duomenys
pacientams, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija, buvo panasiis j stebétus
pacientams, neuzsikrétusiems hepatito B arba C infekcija, nors AST ir ALT sutrikimy daznis buvo
didesnis pacienty, kurie kartu buvo uzsikrétg hepatito B ir (arba) C infekcija, pogrupyje visose
gydymo grupése. Kepeny funkcijos biocheminiy tyrimy rodmeny padidéjimas, budingas imuniteto
atsistatymo sindromui, buvo stebétas kai kuriems tiriamiesiems, kuriems pradedant gydyma
dolutegraviru, kartu buvo hepatito B ir (arba) C infekcija, ypac tiems, kurie nutrauké gydyma
vaistiniais preparatais nuo hepatito B (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV uzsikrétusiems pacientams, kuriems pradedant kombinuota antiretrovirusinj gydyma (KARG)
buvo sunkus imunodeficitas, gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukelianciy arba
likusiy salygiskai patogenisky mikroorganizmy infekcijas. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius
sutrikimus (pvz., Greivso [ Graves] liga ir autoimuninj hepatitg). Vis délto jy atsiradimo laikas buvo
labai jvairus ir §ie reiskiniai gali pasireiksti, pra¢jus daugeliui ménesiy po to, kai buvo pradétas
gydymas (zr. 4.4 skyriy).

MedzZiagy apykaitos parametrai
Antiretrovirusings terapijos metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracijos

kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Remiantis turimais tebevykstanciy P1093 (ING112578) ir ODYSSEY (201296) tyrimy, kuriuose
dalyvauja 172 kidikiai, vaikai ir paaugliai (4 savaiciy ir vyresni, bet jaunesni kaip 18 mety, kuriy kiino
masé yra ne mazesné kaip 3 kg) ir vartoja rekomenduojamas disperguojamyjy tableciy ir plévele
dengty tableciy dozes viena karta per para, duomenimis, papildomo pobiidZio nepageidaujamy
reakcijy, be jau stebéty suaugusiyjy populiacijoje, nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Duomenys apie dolutegraviro perdozavima Siuo metu yra riboti.

Ribota vienkartinés per didelés dozés (iki 250 mg plévele dengty table¢iy dozés sveikam tiriamajam)
pavartojimo patirtis specifiniy simptomy ar poZymiy neparodé, iSskyrus iSvardytus nepageidaujamy
reakcijy sarase.

Tolimesnis gydymas turi biiti skiriamas pagal klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy
centro, jeigu toks yra, rekomendacijas. Specifinio gydymo dolutegraviro perdozavimo atveju néra.
Jeigu reikia, vaistinio preparato perdozavusiam pacientui reikia skirti palaikomajj gydyma ir pacienta
tinkamai stebéti. Daug dolutegraviro prisijungia prie plazmos baltymy, todél nesitikima, kad daug jo
pasiSalinty i$ organizmo dializés metu.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio prie$virusiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSvirusiniai
vaistiniai preparatai. ATC kodas — JOSAJO3.

Veikimo mechanizmas

Dolutegraviras slopina ZIV integraze, prisijungdamas prie integrazés aktyviojo centro ir blokuodamas
grandinés pernasos etapa deoksiribonukleino ragsties (DNR) integracijos proceso metu, kuris yra
bitinas ZIV replikacijos ciklui.

Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas lgsteliy kultiroje

Dolutegraviro /Cs jvairioms laboratorinéms paderméms naudojant PBMC (periferinio kraujo
mononuklearines lasteles) buvo 0,5 nmol, o naudojant MT-4 (transformuoty T limfocity) lasteles — nuo
0,7 iki 2 nmol ribose. Panasios /Csy buvo nustatytos klinikiniams izoliatams be dideliy skirtumy tarp
potipiy. A, B, C, D, E, F ir G bei O grupés 24 ZIV-1 izoliaty vidutinis /Csp rodmuo buvo 0,2 nmol
(kitimo sritis 0,02-2,14). Trijy (3) ZIV-2 izoliaty vidutinis /Csy buvo 0,18 nmol (kitimo sritis
0,09-0,61).

Antivirusinis aktyvumas vartojant kartu su kitais antivirusiniais vaistiniais preparatais

Vartojant dolutegravirg kartu su kitais tirtais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (stavudinu,
abakaviru, efavirenzu, nevirapinu, lopinaviru, amprenaviru, enfuvirtidu, maraviroku ir raltegraviru),
antagonistinio poveikio in vitro nepastebéta. Be to, antagonistinio dolutegraviro ir adefoviro poveikio
nepastebéta ir ribavirinas neturéjo aiskios jtakos dolutegraviro aktyvumui.

Poveikis zmogaus serume
Tiriant 100 % Zmogaus serumo, d¢l susijungimo su baltymais aktyvumas pakito vidutiniSkai 75 kartus,
dél to atsizvelgiant j baltymy kiekj, /Cgp buvo 0,064 pg/ml.

Atsparumas

Atsparumas in vitro

Tiriant atsparumo atsiradima in vitro, buvo naudojami serijiniai pasazai. Naudojant ZIV-1 IIIB
laboratorines padermes 112 dieny pasazo metu, mutacijy atranka buvo léta, susijusi su SI53Y ir F/
pozicijomis, dél kurios jautrumas pakito daugiausiai 4 kartus (2-4 karty ribose). Tokiy mutacijy
neatsirado pacientams, gydytiems dolutegraviru klinikiniy tyrimy metu. Naudojant NL432 padermes,
buvo iSskirtos £92Q (pakitimas kartais, angl. fold change, FC 3) ir G193E (taip pat F'C 3) mutacijos.
E920 mutacija atsirado pacientams, kuriems pries pradedant tyrima, buvo atsparumas raltegravirui,
gydytiems dolutegraviru (jvardintos kaip antrinés mutacijos vartojant dolutegravirg).

Tolimesniuose atrankos eksperimentuose, kuriuose buvo naudoti B potipio klinikiniai izoliatai, R263K
mutacijos buvo pastebétos visuose penkiuose izoliatuose (po 20 savai¢iy ar véliau). Tiriant C (n = 2) ir
A/ G (n =2) potipiy izoliatus, integrazés R263K mutacija buvo isskirta tik viename izoliate, o G118R
— dviejuose izoliatuose. Apie R263K buvo pranesta dviem atskiriems klinikinéje programoje
dalyvavusiems pacientams, kuriems buvo taikytas ARG, bet jie nebuvo gydyti INI, i$ kuriy organizmo
buvo i8skirti B ir C potipiy izoliatai, bet jautrumas dolutegravirui in vitro nepakito. G118R mazina
mutanty, kuriy Sios sritys yra paveiktos (FC 10), jautrumg dolutegravirui, bet jy nebuvo aptikta
pacientams, vartojusiems dolutegravirg Il fazés tyrimy programos metu.

Raltegraviro / elvitegraviro pirminés mutacijos (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ir T66I),
btidamos vienintelémis mutacijomis, nekeicia jautrumo dolutegravirui in vitro. Kai kartu su Siomis
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pirminémis mutacijomis eksperimentuose su mutantais, turin¢iais paveiktg sritj, buvo papildomy
mutacijy, kurios buvo jvardintos kaip antrinés su integraziy inhibitoriais (raltegraviru / elvitegraviru)
susijusios mutacijos, jautrumas dolutegravirui vis dar nepakito (FC < 2, palyginti su laukinio tipo
virusais), iSskyrus Q748 mutacijos atvejais, kai kartu esant kai kurioms antrinéms mutacijoms, buvo
stebétas 5-10 ar didesnis F'C. Q7148 mutacijy (H/ R / K) jtaka buvo patikrinta ir pasazo eksperimentais
su mutantais, turinciais paveikta sritj. Serijiniy pasazy su NL432 paderme duomenimis, pradedant
mutantais, turinCiais paveiktg sritj, N155H ar E92Q padermiy, tolimesnés atsparumo atrankos
nepastebéta (FC nepakito mazdaug 1). PrieSingai, pradedant mutantais, turinCiais uzslépta mutacija
Q148H (FC 1), buvo pastebéta jvairiy antriniy mutacijy, dél kuriy #C rodmenys padidéjo iki > 10.

Kliniskai reik§minga fenotipinio poky¢io riba (FC, palyginti su laukinio tipo virusais) nenustatyta.
Rezultatus geriau prognozuoti pagal genotipinj atsparuma.

Buvo jvertintas 705 raltegravirui atspariy izoliaty, i$skirty i$ raltegravira vartojusiy pacienty
organizmo, jautrumas dolutegravirui. Dolutegraviro F'C 94 % i§ 705 klinikiniy izoliaty buvo mazesnis
arba lygus 10.

Atsparumas in vivo

Anksciau negydyty pacienty, vartojusiy dolutegravira + 2 NATI vaistinius preparatus IIb ir III fazés
tyrimy metu, duomenimis, atsparumo integraziy ar NATI grupiy vaistiniams preparatams atsiradimo
nepastebéta (n = 1 118, remiantis 48-96 savaiciy steb&jimo duomenimis). Remiantis anks¢iau
negydyty pacienty, vartojusiy dolutegravira + lamivuding GEMINI tyrimy metu (n = 716), 144-osios
savaités duomenimis, nepastebéta, kad biity pasireiskes atsparumas integrazés inhibitoriy ar NATI
grupiy vaistiniams preparatams.

Remiantis pacienty, kuriems pirmesnis gydymas buvo neveiksmingas, bet jie nebuvo gydyti integraziy
grupés vaistiniais preparatais (SA/LING tyrimas), duomenimis, 4 i§ 354 pacienty (remiantis

48 savaiciy stebéjimo duomenimis), gydyty dolutegraviru, kuris buvo vartotas kartu su tyréjo parinktu
pagrindiniu gydymo planu (PGP), buvo nustatytos su integraziy inhibitoriais susijusios mutacijos.
Dviem i$ $iy keturiy tiriamyjy buvo nustatyta unikali R263K integraziy mutacija, kuriai esant,
didziausias F'C buvo 1,93, vienam tiriamajam buvo polimorfin¢ V151 V/I integrazés mutacija, kuriai
esant, didziausias F'C buvo 0,92, bei vienas tiriamasis turéjo integrazés mutacija prie$ pradedant
tyrimg ir buvo manoma, kad jis buvo vartojes integraziy arba uzsikrétes integrazéms atspariais virusais
nuo kito Zmogaus. Be to, buvo i$skirta R263K mutacija in vitro (zr. ankséiau).

Atsparumo integraziy grupés vaistiniams preparatams (VIKING-3 tyrimas) atvejais buvo isskirtos
toliau i§vardytos mutacijos 32 pacientui, kuriems pasireiské virusologinis neveiksmingumas pagal
apibiidinimg protokole (VNVPAP) per 24 savaiciy laikotarpj ir turintiems porinj genotipa (visi gydyti
50 mg dolutegraviro plévele dengty table¢iy doze du kartus per parg + vaistiniais preparatais pagal
optimizuotg gydymo plang): 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) ir N155H (n=1) bei E157E/Q (n=1).
Integraziy atsparumas gydymo metu paprastai pasireiské pacientams, kuriems anksc¢iau buvo
QIl48mutacija (prie$ pradedant tyrimg arba remiantis istorijos duomenimis). Dar penkiems
tiriamiesiems pasireiSké VNVPAP tarp 24-osios ir 48-osios savaiciy, o 2 1§ §iy 5 tiriamyjy turéjo
gydymo sukelty mutacijy. Buvo stebétos L741 (n= 1), N155H (n = 2) gydymo sukeltos mutacijos ar
mutacijy deriniai.

VIKING-4 tyrimo metu buvo tirtas gydymas dolutegraviru (kartu su optimaliu pagrindiniu gydymu)
pacientams, kurie patikros metu turéjo pirminj genotipinj atsparumg INI grupés preparatams (30
pacienty). Stebétos gydymo sukeltos mutacijos atitiko tas, kurios buvo stebétos VIKING-3 tyrimo
metu.

Penkiems i$ 159 vaiky populiacijos pacienty, kuriy atsakas j pirmesnj gydyma buvo nepakankamas,
bet kurie nebuvo gydyti integraziy grupés vaistiniais preparatais, vartojant dolutegravirg kartu su
tyréjo pasirinktu pagrindinio gydymo planu, buvo pastebéta su integrazes inhibitoriais susijusi G118R
mutacija. Keturi i§ $iy 5 dalyviy turéjo Sias papildomas su integraze susijusias mutacijas: L74M,
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E138E/K, E92E/Q ir T66I. Keturiy i§ 5 dalyviy, kuriems atsirado G118R, buvo prieinami fenotipo
duomenys. Siy keturiy dalyviy dolutegraviro FC (pokytis kartais, palyginti su laukinio tipo virusais)
rodmeny kitimo sritis buvo nuo 6 iki 25 karty.

Poveikis elektrokardiogramai

Svarbaus poveikio QTc intervalui nepastebéta vartojant dozes, kurios virsijo gydomasias dozes
mazdaug tris kartus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirmiau negydytiems pacientams

Dolutegraviro veiksmingumo ZIV uZsikrétusiems ankséiau negydytiems tiriamiesiems duomenys
pagristi 96 savai¢iy duomeny, gauty dviejy atsitiktiniy im¢iy tarptautiniy dvigubai koduoty aktyviai
kontroliuojamyjy tyrimy SPRING-2 (ING113086) ir SINGLE (ING114467) metu, analize. Siuos
duomenis patvirtino 96 savai¢iy atviru buidu atliktas atsitiktiniy im¢iy veikligja medziaga
kontroliuojamas tyrimas FLAMINGO (ING114915) ir papildomi duomenys buvo gauti atviros
SINGLE tyrimo fazés iki 144 savai¢iy metu. Suaugusiyjy gydymo dolutegraviru kartu su lamivudinu
veiksmingumas pagristas duomenimis 144-3ja savaite, gautais dviejy identisky 148 savaiciy trukmés
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriy, dvigubai koduotu biidu atlikty, ne prastesnio vaistinio preparato
poveikio tyrimy GEMINI 1 (204861) ir GEMINI 2 (205543) metu.

SPRING-2 tyrimo duomenimis, 822 suaugg tiriamieji buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes ir
iSgéré ne maziau kaip vieng dozg arba 50 mg dolutegraviro plévele dengty tableciy vieng kartg per
para, arba 400 mg raltegraviro (RAL) du kartus per para, abiem atvejais tiriamieji kartu vartojo arba
ABC /3TC, arba TDF / FTC. Pries pradedant tyrima, pacienty amziaus mediana buvo 36 metai, 14 %
18 jy buvo moteriskos lyties, 15 % — ne baltaodziai, 11 % kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C
infekcija ir 2 % buvo nustatyta C klasé pagal CDC (angl. Centers for Disease Control and Prevention)
(Sios charakteristikos gydymo grupése buvo panasios).

SINGLE tyrimo duomenimis, 833 tiriamieji buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes ir iSgéré ne
maziau kaip vieng dozg arba 50 mg dolutegraviro plévele dengty table¢iy vieng kartg per parg kartu
vartodami pastovias abakaviro ir lamivudino dozes (dolutegraviras + ABC / 3TC), arba géré pastovias
efavirenzo, tenofoviro ir emtricitabino dozes (EFV / TDF / FTC). Prie§ pradedant tyrimg, pacienty
amziaus mediana buvo 35 metai, 16 % i$ jy buvo moteriskos lyties, 32 % — ne baltaodziai, 7 % kartu
buvo uzsikréte hepatito C infekcija ir 4 % buvo nustatyta C klasé pagal CDC (Sios charakteristikos
gydymo grupése buvo panasios).

SPRING-2 ir SINGLE tyrimy pirminé vertinamoji baigtis ir kitos baigtys 48-3j3 savaite (jskaitant
baigtis, atsizvelgiant j pagrindinius pradinius lydin¢iuosius kintamuosius) nurodytos 5 lenteléje.

5 lentelé. Atsakas SPRING-2 ir SINGLE tyrimy 48-a savait¢ (momentinis algoritmas,
<50 kopiju/ml)

SPRING-2 SINGLE
50 mg RAL 400 mg 50 mg EFV/TDF/FTC
dolutegraviro | du kartus per | dolutegraviro + | viena karta per
viena karta para +2 NATI ABC/3TC para
per para + vieng karta per
2 NATI N =411 para N =419
N =411 N =414
ZIV-1 RNR < 50 kopijuy/ml 88 % 85 % 88 % 81 %
Skirtumas tarp gydymo 2,5% (95 % PI: -2,2 %, 7,1 %) 7,4 % (95 % PI: 2,5 %, 12,3 %)
bidy *
Vlrusqlogmlo atsako 59, 8 % 59, 6%
nebuvimas ¥
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ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml, atsiZvelgiant j pradinius lydin¢iuosius kintamuosius

Pradiné virusy koncentracija

(kopiju/ml)
<100 000 267 /297 264 /295 253 /280 238 /288
(90 %) (89 %) (90 %) (83 %)
> 100 000 94/ 114 (82%) | 87/116 (75%) 1(1813/";34 1?706/‘;31
Pradinis CD4+ kiekis
(1asteliy/mm®)
<200 43/55(78 %) | 34/50 (68 %) 45757 (79 %) 48 /62 (77 %)
nuo 200 iki < 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 %)
Pagrindinio gydymo plano
NATI
ABC/3TC 145/ 169 142/ 164 N/D N/D
(86 %) (87 %)
TDF / FTC 216 /242 209 / 247 N/D N/D
(89 %) (85 %)
Lytis
Vyriska 308 /348 305/ 355 307 /347 291 /356
(89 %) (86 %) (88 %) (82 %)
Moteriska 53/63(84%) | 46/56 (82 %) 57/ 67 (85 %) 47763 (75 %)
Rasé
Baltaodziai 3?868/ 0236 3?816/ ;)5)2 2?950/ 02534 238 /285 (84 %)
k?ﬁfroamerlkmmal / afrikieCiai / 55/65 (85 %) 50 /59 (85 %) 1(();4/(;30 99/ 133 (74 %)

AmZius (metais)

palyginti su pradiniu kiekiu

50 3(%‘;/ 3/7)0 312/365 (85 %) | 319/361 (88 %) | 302/375 (81 %)
0
> 50 37/41(90 %) | 39/46 (85%) | 45/53(85%) | 36/44 (82 %)
CD4 pokycio mediana, 230 230 2463 187%

* Atsizvelgiant | pradinius sluoksniavimo veiksnius.

1 Iskaitant tiriamuosius, kuriy PGP buvo pakeistas j naujg grupe arba PGP nebuvo leidZziama keisti pagal
protokola, arba dél nepakankamo veiksmingumo anksciau 48 savaités (tik SPRING-2), tiriamuosius, kurie
nutrauké gydyma ankscCiau 48 savaités dél nepakankamo arba iSnykusio veiksmingumo, ir tiriamuosius,
kuriems buvo nustatyta > 50 kopijy per 48 savaiciy laikotarpj.
1 Koreguotas vidutinis skirtumas tarp gydymo biidy buvo statistiskai reik§Smingas (p < 0,001).

SPRING-2 tyrimo 48-3j3 savait¢ dolutegraviras buvo ne maziau veiksmingas uz raltegravira, o
remiantis SINGLE tyrimo duomenimis, dolutegraviro + ABC / 3TC derinys buvo pranaSesnis uz
efavirenzo / TDF / FTC derinj (p = 0,003) (pirmiau esanti 5 lentel¢). Remiantis SINGLE tyrimo

duomenimis, laikotarpio iki tol, kol pasireiské virusy slopinimas, mediana buvo trumpesné

dolutegraviru gydytiems pacientams (28 paros palyginti su 84, p < 0,0001, analizés metodas nustatytas
pries tyrima ir pritaikytas daugialypei analizei).

96-3ja savaitg rezultatai atitiko 48-osios savaités rezultatus. SPRING-2 tyrimo metu dolutegraviras vis
tiek buvo ne maziau veiksmingas uz raltegravirg (virusy slopinimas 81 % pacienty, palyginti su 76 %),
o CD4 kiekio poky¢io mediana buvo atitinkamai 276, palyginti su 264 Iastelémis/mm?. Remiantis
SINGLE tyrimo duomenimis, dolutegraviro + ABC / 3TC derinys vis dar buvo pranasesnis uz EFV /
TDF / FTC derinj (virusy slopinimas 80 % pacienty, palyginti su 72 %, skirtumas tarp gydymo budy
8,0 % (2,3, 13,8), p = 0,006, o koreguotasis vidutinis CD4 kiekio pokytis buvo atitinkamai 325,
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palyginti su 281 Igstele/ mm?. Atviros SINGLE tyrimo fazés 144-3ja savaite dolutegraviro + ABC /
3TC grupéje buvo palaikomas didesnis virusy slopinimas (71 %), palyginti su EFV / TDF / FTC grupe
(63 %), skirtumas tarp gydymo biidy buvo 8,3 % (2,0, 14,6).

Remiantis atviru biidu atlikto atsitiktiniy imciy veikligja medziaga kontroliuojamo FLAMINGO
(ING114915) tyrimo duomenimis, 484 ZIV-1 uzsikréte, pirmiau antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty
nevartoje suaugusieji géré vieng doze arba 50 mg dolutegraviro plévele dengty tableciy vieng kartg per
parg (n = 242), arba 800 mg/100 mg darunaviro / ritonaviro (DRV/r) vieng kartg per parg (n = 242),
abiem atvejais tiriamieji kartu vartojo arba ABC / 3TC, arba TDF / FTC. Pradedant tyrima, pacienty
amziaus mediana buvo 34 metai, 15 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 28 % ne baltaodziai, 10 %
kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija ir 3 % turéjo C grupés CDC. Sios savybés
gydymo grupése buvo panasios. Virusy slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) 48-3ja savaite
dolutegraviro grupéje buvo daznesnis (90 %) nei DRV / r grup¢je (83 %). Koreguotasis dalies
skirtumas ir 95 % PI buvo 7,1 % (0,9, 13,2), p = 0,025. Virusy slopinimas 96-3j3 savaitg dolutegraviro
grupéje buvo didesnis (80 %), palyginti su DRV/r grupe (68 %), koreguotasis skirtumas tarp gydymo
budy buvo [dolutegraviras-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % PI: [4,7, 20,2].

Remiantis identisky 148 savaiCiy trukmés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu btdu atlikty GEMINI 1
(204861) ir GEMINI 2 (205543) tyrimy duomenimis, 1 433 suaugusiems, ZIV-1 uzsikrétusiems,
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais anks¢iau negydytiems tiriamiesiems atsitiktiniu biidu buvo
paskirta vartoti 50 mg dolutegraviro plévele dengty table¢iy doze kartu su 300 mg lamivudino vieng
kartg per parg pagal gydymo dviem vaistiniais preparatais plang arba 50 mg dolutegraviro plévele
dengty tableciy doze viena karta per para kartu su pastoviy TDF / FTC doziy deriniu pagal gydymo
trimis vaistiniais preparatais plana. Tiriamieji j tyrimg buvo priimti, kai atrankos metu jy ZIV-1 RNR
koncentracijos plazmoje buvo nuo 1 000 kopijy/ml iki < 500 000 kopijy/ml. Pradedant tyrima,
remiantis apibendrintais tyrimy duomenimis, pacienty amziaus mediana buvo 33 metai, 15 % pacienty
buvo moteriskos lyties, 31 % — ne baltyjy rasés, 6 % — kartu buvo uzsikréte hepatito C infekcija ir 9 %
buvo nustatyta 3 CDC stadija. Mazdaug vienas tredalis pacienty buvo uZsikréte ne B potipio ZIV.
Sios savybeés tarp gydymo grupiy buvo panagios. Virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR

< 50 kopijy/ml) 48-3ja savaite gydymo dolutegraviru kartu su lamivudinu grupéje buvo ne blogesnis
nei gydymo dolutegraviru kartu su TDF / FTC grupé¢je (kaip parodyta 6 lenteléje). Apibendrintos
analizés duomenys atitiko individualiy tyrimy duomenis, kuriy metu buvo pasiekta pagrindiné
vertinamoji baigtis (tiriamujy, kuriy ZIV-1 RNR plazmoje 48-aja savaite buvo < 50 kopijy/ml, dalies
skirtumas pagal momentinj duomeny rinkimo algoritmg). Koreguotasis skirtumas GEMINI 1 tyrimo
metu buvo -2,6 % (95 % PI: -6,7; 1,5), o GEMINI 2 tyrimo duomenimis, -0,7 % (95 % PI: -4,3; 2,9),
su prie$ tyrimg apibrézta 10 % ne prastesnio vaistinio preparato riba.

6 lentelé. Atsakas (<50 kopiju/ml, momentiniai duomenys) GEMINI 1 + 2 tyrimo metu,
apibendrinti duomenys 48-3jq savaite

Dolutegraviras + 3TC Dolutegraviras +
(N =1716) TDF/FTC
n/N (%) N=1717)
n/N (%)
Visi pacientai 655/716 (91) 669/717 (93)

koreguotasis skirtumas -1,7 % (P1 95, -4,4, 1,1) ®

Pagal prading ZIV-1 RNR

<100 000 kopijy/ml 526/576 (91) 531/564 (94)
> 100 000 kopijy/ml 129/140 (92) 138/153 (90)
Pagal CD4+

< 200 kopijy/mm? 50/63 (79) 51/55 (93)
> 200 kopijy/mm’ 605/653 (93) 618/662 (93)
Pagal ZIV-1 potipi

B 424/467 (91) 452/488 (93)
Ne B 231/249 (93) 217/229 (95)
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Atkrytis iki 48 savaités | 6(<1) | 4(<1)

Vidutinis CD4 kiekio pokytis 48-aja
savaite, palyginti su pradiniu rodmeniu,
kopijy/mm?

224 217

¢ Koreguota, atsizvelgiant j pradinius stratifikacijos veiksnius: ZIV-1 RNR koncentracijas plazmoje

(< 100 000 kopijy/ml, palyginti su > 100 000 kopijy/ml) ir CD4+ lgsteliy kiekj (< 200 lgsteliy/mm?, palyginti
su > 200 kopijy/mm?).

P Patvirtintos ZIV-1 RNR koncentracijos plazmoje > 200 kopijy/ml po pirmiau patvirtinto slopinimo

200 kopijy/ml.

96-3ja ir 144-3j3 savaites GEMINI tyrimuose 95 % patikimumo intervalo apatiné riba, kai buvo
nustatytas koreguotas gydymo skirtumas tarp asmeny, kuriy ZIV-1 RNR koncentracijos plazmoje
buvo < 50 kopijy/ml (apibendrinti duomenys), buvo didesné nei -10 % nenuvrtéjimo riba atskiriems

tyrimams ir bendrai analizei, Zr. 7 lentelg.

7 lentelé. Virusologiniai rezultatai (momentiniy duomenuy algoritmas) GEMINI 1 +2,
apibendrinti duomenys 96-3ja ir 144-a3ja savaite

GEMINI-1 ir GEMINI-2 apibendrinti
duomenys*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N =716 N=717 N =716 N=717
96 savaité 144 savaite
ZIV-1 RNR <50 kopiju/ml 86% |  90% 82% | 84%
Skirtumas tarp gydymo bady’ )
(95 % pasitikéjimo intervalai) -3:4%(-6.7,0.0) -1.8%(-3.8;2.1)
Virusinio atsako nebuvimas 3% 2% 3% 3%
Priezastys
Lango periodo duomenys > 50 kopijy/ml <1% <1% <1% <1%
Nutraukta, tritksta veiksmingumo 1% <1% 1% <1%
Nutraukta, kitos priezastys > 50 kopijy/ml <1% <1% <1% 2%
Pokyc¢iai ARG <1% <1% <1% <1%
Virusologiniy duomeny 96 /144 savaiciy 11 % 9% 15 % 14 %
laikotarpiu néra
Priezastys
Tyrimas nutrauktas dél INR ar mirties 3% 3% 4 % 4 %
Tyrimas nutrauktas dél kity priezas¢iy 8% 5% 11 % 9%
Neatliktas tolimesnis tyrimas 3% 1% 3% 3%
AtSauké sutikima 3% 2% 4% 3%
Protokolo nukrypimai 1% 1% 2% 1%
Gydytojy sprendimas 1% <1% 2% 1%
Triksta duomeny lango periodo tyrime 0% <1% <1% <1%

DTG= Dolutegraviras

* Bendros analizés rezultatai atitinka atskiry tyrimy rezultatus.

1 Remiantis CMH stratifikuota analize, koreguojama atsizvelgiant j Siuos pradinius stratifikacijos veiksnius:
ZIV-1 RNR plazmoje (< 100 000 kopijy/ml, palyginti su > 100 000 kopijy/ml) ir CD4+ Iasteliy skai¢iumi
(<200 lgsteliy/mm?, palyginti su > 200 Igsteliy/ mm?). Apibendrinta analiz¢é taip pat buvo suskirstyta pagal
tyrimg. Vertinama naudojant ne mazesnio nei 10 % skirtumo riba.

N = tiriamyjy skaiCius kiekvienoje gydymo grupéje

Vidutinis CD4+ T-lgsteliy skai¢iaus padidéjimas iki 144-osios savaités buvo 302 Igstelés/mm?
dolutegraviro ir lamivudino grupéje ir 300 Igsteliy/mm? dolutegraviro ir tenofoviro/emtricitabino

grupéje.

54



Gydymo sukeltas atsparumas pirmiau negydytiems pacientams, kuriy atsakas j gydymg buvo
nepakankamas

Per 96 SPRING-2, FLAMINGO tyrimy savaites ir 144 SINGLE tyrimo savaites nebuvo pastebéta
gydymo sukelto pirminio atsparumo integraziy ar NATI grupés vaistiniams preparatams atvejy
grupése, kuriose buvo vartotas dolutegraviras. Palyginamyjy vaistiniy preparaty grupése taip pat
nebuvo gydymo sukelto atsparumo atvejy pacientams, gydytiems darunaviru / r FLAMINGO tyrimo
metu. Remiantis SPRING-2 tyrimo duomenimis, keturiy RAL grupés pacienty atsakas j gydyma buvo
nepakankamas, atsiradus pagrindinéms NATI mutacijoms, ir vieno paciento, kuriam pasireiske
atsparumas raltegravirui. Remiantis SINGLE tyrimo duomenimis, SeSiy EFV / TDF / FTC grupés
pacienty atsakas j gydyma buvo nepakankamas atsiradus mutacijoms, susijusioms su atsparumu
NNATIL, ir vienam atsirado pagrindiné NATI mutacija. Per 144 GEMINI I ir GEMINI 2 tyrimy
savaites atsiradusio atsparumo integraziy arba NATI grupés vaistiniams preparatams atvejy
dolutegraviro + 3TC arba palyginamojo gydymo dolutegraviru + TDF / FTC grupése nepastebéta.

Pacientams, kuriy atsakas j pirmesnj gydvmq buvo nepakankamas, bet jie nebuvo gydyti integraziy
orupes vaistiniais preparatais

Tarptautinio daugelyje centry atlikto dvigubai koduoto SA/LING tyrimo (ING111762) duomenimis,
719 ZIV-1 uzsikrétusiy suaugusiy tiriamyjy, kuriems buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas (ARG),
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba 50 mg dolutegraviro plévele dengty tableciy
dozg vieng kartg per parg, arba 400 mg raltegraviro du kartus per parg kartu su tyréjo parinktu
pagrindinio gydymo planu, kurj sudaré iki 2 vaistiniy preparaty (jskaitant ne maziau kaip viena pilnai
aktyvy vaistinj preparatg). Pradedant tyrima, pacienty amziaus mediana buvo 43 metai, 32 % i§ jy
buvo moteriskos lyties, 50 % — ne baltaodziai, 16 % kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C
infekcija ir 46 % buvo nustatyta C klas¢ pagal CDC. Pradedant tyrima, visiems pacientams buvo
pasireisSkes atsparumas ne maziau kaip dviejy grupiy ARG vaistiniams preparatams ir 49 % tiriamyjy
buvo pasireiskes atsparumas ne maziau kaip 3 grupiy ARG vaistiniams preparatams.

SAILING tyrimo baigtys 48-3 savaite (jskaitant baigtis, atsizvelgiant j pagrindinius pradinius
kovariantus) nurodytos 8 lenteléje.

8 lentelé. Atsakas SAILING tyrimo 48-3 savaite (momentinis algoritmas, < 50 kopiju/ml)

50 mg dolutegraviro RAL 400 mg du
vieng kartg per parg + | Kkartus per para +
PGP PGP
N = 3548 N =3618
ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml 71 % 64 %
Koreguotas skirtumas tarp gydymo biidy § 7,4 % (95 % PI: 0,7 %, 14,2 %)
Virusologinio atsako nebuvimas 20 % | 28 %

ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml, atsiZvelgiant j pradinius lydiniuosius kintamuosius

Pradiné virusy koncentracija (kopiju/ml)
<50 000 kopijy/ml 186 /249 (75 %) 180 /254 (71 %)
> 50 000 kopijy/ml 65 /105 (62 %) 50/107 (47 %)
Pradinis CD4+ kiekis (Iasteliy/mm®)
<50 33/62 (53 %) 30/59 (51 %)
nuo 50 iki <200 77/ 111 (69 %) 76 /125 (61 %)
nuo 200 iki <350 64 /82 (78 %) 53 /79 (67 %)
=350 77799 (78 %) 71/98 (72 %)
Pagrindinio gydymo planas
Genotipinio jautrumo balas* <2 1557216 (72 %) 129 /192 (67 %)
Genotipinio jautrumo balas* =2 96 /138 (70 %) 101 /169 (60 %)
Pagrindinio gydymo plano sudétyje yra / néra
DRV
DRYV nevartojamas 143 /214 (67 %) 126 /209 (60 %)
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DRYV vartojamas, kai yra pirminiy PI mutacijy

58768 (85 %) 50/75 (67 %)
DRV vartojamas, kai néra pirminiy PI mutacijy 50/ 72 (69 %) 54 /77 (70 %)
Lytis
Vyriska 172 /247 (70 %) 156 /238 (66 %)
Moteriska 79 /107 (74 %) 74 /123 (60 %)
Rasé
BaltaodZiai 133 /178 (75 %) 125 /175 (71 %)

Afroamerikiec¢iai / afrikieciai / kiti

118/ 175 (67 %)

105/ 185 (57 %)

AmZius (metais)

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

> 50 55785 (65 %) 58 /84 (69 %)
ZIV potipis

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

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

Kitif 43 /57 (75 %) 42 /67 (63 %)
CD4+ T Iasteliy vidutinis padaugéjimas 162 153

(Iasteliy/mm?)
1 Atsizvelgiant | pradinius sluoksniavimo veiksnius.

§ Keturiy (4) tiriamyjy duomenys buvo pasalinti i§ veiksmingumo analizés dél duomeny vientisumo
vienoje tyrimo vietoje.

* Genotipinio jautrumo balas (GJB) buvo apibiidinamas bendru ARG vaistiniy preparaty, esanciy
PGP, kuriems pradedant tyrima buvo jautrumas remiantis genotipinio atsparumo tyrimy
duomenimis, skai¢iumi.

T Kiti potipiai: kompleksinis (43), F1 (32), Al (18), BF (14), visi kiti < 10.

SAILING tyrimo duomenimis, virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijuy/ml) Tivicay grupéje
(71 %) buvo statistiskai reikSmingai didesnis uz nustatyta raltegraviro grupéje (64 %) 48-3 savaitg
(p=0,03).

StatistiSkai reik§Smingai maziau Tivicay gydyty tiriamyjy (4 i§ 354, 1 %) nereagavo j gydymga dél
pasireiskusio atsparumo integrazéms nei vartojanciy raltegravirg (17 i§ 361, 5 %) (p = 0,003) (iSsamig
informacija Zr. pirmiau esanc¢iame skyrelyje ,,Atsparumas in vivo®).

Pacientai, kuriy atsakas i pirmesni gydymaq, kurio sudetyje buvo integrazes inhibitorius, buvo
nepakankamas (atsparumas integraziy grupei)

Daugelyje centry atlikto atviro vienos grupés VIKING-3 tyrimo (ING112574) duomenimis, ZIV-1
uzsikréte suauge pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikytas ARG ir pasireiské virusologinio atsako
nepakankamumas ir esamu laiku arba anks¢iau buvo nustatytas atsparumas raltegravirui ir (arba)
elvitegravirui, 7 dienas vartojo Tivicay po 50 mg plévele dengty table¢iy doze du kartus per parg kartu
su tuo metu taikomu pagrindinio gydymo planu, kuris jau buvo neveiksmingas, bet su optimaliu
pagrindiniu ARG nuo 8-os paros. | tyrimag buvo jtraukti 183 pacientai, i$ kuriy 133-iems atrankos metu
buvo nustatytas INI atsparumas ir 50-iai atsparumas buvo nustatytas tik remiantis istorijos
duomenimis (ir nebuvo nustatytas atrankos metu). Pagal tuo metu taikomg gydymo plana, atsakas j
kurj buvo nepakankamas, raltegravirg / elvitegravirg vartojo 98 i§ 183 pacienty (kitiems tai buvo dalis
pirmesnio gydymo, atsakas j kurj buvo nepakankamas). Pradedant tyrima, pacienty amziaus mediana
buvo 48 metai, 23 % i§ jy buvo moteriskos lyties, 29 % — ne baltaodziai ir 20 % kartu buvo uzsikréte
hepatito B ir (arba) C infekcija. Pradiné CD4+ mediana buvo 140 Igsteliy/mm?, ankstesnio ARG
trukmés mediana buvo 14 mety ir 56 % pacienty buvo nustatyta C klas¢ pagal CDC. Pradedant tyrima,
tiriamiesiems buvo nustatytas atsparumas jvairiy grupiy ARG vaistiniams preparatams: 79 % turéjo
>2 NATI, 75 % —>1 NNATI ir 71 % > 2 PI reik§mingy mutacijy; 62 % buvo uzsikréte ne RS
virusais.
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Vidutinis ZIV RNR pokytis 8-3 para, palyginti su pradiniu kiekiu (svarbiausioji vertinamoji baigtis)
buvo -1,4 log;o kopijy/ml (95 % PI -1,3 — -1,5 log o, p < 0,001). Atsakas buvo susijes su pradinés INI
mutacijos atsiradimo biidu (pateikta 9 lenteléje).

9 lentelé. Virusologinis atsakas (8-3 para) po 7 dieny veiksmingos monoterapijos pacientams,
vartojantiems RAL / EVG pagal tuo metu taikoma gydymo plana, atsakas j kurj buvo
nepakankamas (VIKING 3)

Pradiniai parametrai Po 50 mg dolutegraviro du kartus per para
N =88
n Vidutiniskai (SN) ZIV- Mediana
1 RNR logio kopijy/ml
plazmoje

IN mutacijy grupé pries
pradedant tyrimg vartojant RAL
/EVG
Kitokia nei Q148H/K/R 48 -1,59 (0,47) -1,64
pagrindiné mutacija *
Q148+1 antraeilé mutacija ° 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+> 2 antraeilés mutacijos ° 14 -0,75 (0,84) -0,45
* 88 i§ 98 tiriamyjy, vartojusiy RAL $iuo metu skiriamo gydymo plano, atsakas j kurj yra
nepakankamas, sudétyje, buvo aptiktos pradinés pagrindinés INI mutacijos ir buvo jvertinta
ZIV-1 RNR vertinamoji baigtis 8-aja para.
2 Iskaitant pagrindines IN atsparumo mutacijas N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
b Antraeilés G140A/C/S, E138A/K/T, L741 mutacijos.

Pacientams, kuriems jtraukimo metu nebuvo nustatytos pagrindinés mutacijos (N = 60) (pvz., RAL /
EVG nebuvo dalis dabartinés terapijos, atsakas j kurig buvo nepakankamas), 8-3 dieng buvo 1,63 log;o
virusy koncentracijos sumazéjimas.

Po veiksmingos monoterapijos fazés buvo galimybé tiriamiesiems optimizuoti pagrindinio gydymo
plana, jeigu buvo jmanoma. Bendrojo atsako daznis per 24 gydymo savaites buvo 69 % (126 i$ 183),
atsakas dazniausiai i3silaike 48 savaites 116 i§ 183 (63 %) pacienty, kuriy ZIV-1 RNR buvo

<50 kopijy/ml (/T7T-E, momentinis algoritmas). Pasalinus pacienty, kurie nutrauké gydyma dél atsako
nepakankamumo ir labai nukrypo nuo protokolo (neteisingas dolutegraviro dozavimas, draudziamy
vaistiniy preparaty vartojimas), duomenis, vadinamosios ,,virusologiniy vertinamyjy baigciy (VVB)
populiacijos®, atitinkami atsako dazniai buvo 75 % (120 i§ 161, 24-3ja savaite) ir 69 % (111 i$ 160,
48-3ja savaite).

Atsakas buvo mazesnis, kai pradedant tyrimg buvo Q148 mutacija ir ypac, kai buvo > 2 antraeiliy
mutacijy (10 lentel¢). Bendrojo jautrumo balas (BJB) taikant optimizuoto pagrindinio gydymo plang
(OPGP) nebuvo susijes su atsaku 24-3ja savaitg ar su atsaku 48—3ja savaitg.

10 lentelé. Atsakas, atsiZvelgiant j pradinj atsparuma, VIKING-3 tyrimo duomenimis.VVB

opuliacijoje (ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml, momentinis algoritmas)
48-0ji
savaité
24-0ji savaité (N = 161) (N =160)
ISskirta IN
mutacijy grupé BJB=0 BJB=1 BJB =2 BJB >2 IS viso IS viso
Neéra pagrindiniy
IN atsparumo 19/21 (362/3/5)
mutacijy ! 2/2 (100 %) [15/20 (75 %)| (90 %) | 9/12 (75 %) [45/55 (82 %) °
Kitokia nei 20/20 21/27 50/58
Q148H/K/R 2/2 (100 %) | (100 %) (78 %) | 8/10 (80 %) |51/59 (86 %)| (86 %)
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pagrindiné
mutacija 2
Q148 + 1 antraeilé 10/17 19/31
mutacija * 2/2 (100 %) | 8/12 (67 %) | (59 %) - 20/31 (65 %)| (61 %)
Q148 +>2
antraeiliy mutacijy 4/16 (25 %)
i 1/2 (50 %) | 2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - 4/16 (25 %)
! Istorijos arba fenotipiniai duomenys apie tik INI atsparumg.

> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q.

° G140A / C /S, E138A/K/T, L741.

BJB: bendrai genotipinis ir fenotipinis atsparumas (Monogram Biosciences Net Assessment)

Remiantis VIKING-3 tyrimo metu gautais duomenimis, CD4+ T Igsteliy kiekio pokycio 24-3ja savaite,
palyginti su pradiniu, mediana buvo 61 Igstelé/mm?>, o 48-3jg savaite — 110 lgsteliy/ mm?®.

Dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo VIKING-3 tyrimo (ING116529) duomenimis, 30 ZIV-1
uzsikrétusiy suaugusiy pacienty, kuriems buvo taikytas ARG ir atrankos metu buvo nustatytas
pirminis genotipinis atsparumas INI, atsitiktiniu biidu buvo paskirta 7 dienas vartoti arba po 50 mg
dolutegraviro plévele dengty tableCiy dozg du kartus per para, arba placeba, kartu taikant gydyma
pagal plana, atsakas j kurj buvo nepakankamas, o véliau atviros fazés metu visi tiriamieji vartojo
dolutegravira. Pradedant tyrimga, pacienty amziaus mediana buvo 49 mety, 20 % tiriamyjy buvo
moteriskos lyties, 58 % ne baltyjy rasés ir 23 % tiriamyjy kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C
infekcija. Pradinio CD4+ kiekio mediana buvo 160 lgsteliy/mm?, ankstesnio ARV gydymo trukmés
mediana buvo 13 mety ir 63 % tiriamyjy buvo nustatyta C klasé pagal CDC (JAV uzkre¢iamy ligy
kontrolés ir profilaktikos centras) klasifikacija. Tiriamiesiems buvo nustatytas atsparumas jvairiy
grupiy ARV: 80 % tiriamyjy turéjo > 2 NATI, 73 % > 1 NNATI ir 67 % > 2 PI didzigsias mutacijas;
83 % turéjo ne-R5 virusy. Sesiolika tiriamuyjy i3 30 (53 %) turéjo uzslépty Q148 virusy pries pradedant
tyrimg. Svarbiausioji vertinamoji baigtis 8-3 parg parodé, kad 50 mg dolutegraviro plévele dengty
tableciy dozé du kartus per parg yra veiksmingesné uz placeba (koreguotas gydymo biidy vidutinis
skirtumas, vertinant ZIV RNR koncentracijos plazmoje, palyginti su pradine, pokytis

buvo -1,2 log;o kopijy/ml (95 % PI -1,5 — -0,8/og ;¢ kopijy/ml, p < 0,001). Atsakas 8- Sio placebu
kontroliuojamojo tyrimo parg pilnai atitiko VIKING-3 tyrimo (nekontroliuojamo placebu) duomenis,
iskaitant pradines atsparumo integrazéms kategorijas. 48-3ja savaite 12 i§ 30 (40 %) tiriamyjy turéjo
<50 ZIV-1 RNR kopijy/ml (/TT-E, momentinis algoritmas).

Remiantis VIKING-3 ir VIKING-4 tyrimy (n = 186, VO populiacija) apibendrinty duomeny analize,
tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta < 50 ZIV-1 RNR kopiju/ml 48-aja savaite, dalis buvo 123 i§ 186
(66 %) tiriamyjy. Tiriamyjy, neturéjusiy Q148 mutacijy, kuriems buvo nustatyta < 50 ZIV-1 RNR
kopijy/ml, dalis buvo 96 i§ 126 (76 %), tur¢jusiy Q148+1 antring mutacijg — 22 i§ 41 (54 %) ir
turéjusiy Q148+> 2 antring mutacijg — 5 i$ 19 (26 %) tiriamyjy.

Vaiky populiacija

Tebevykstancio I/ 11 fazés 48 savai¢iy trukmés daugelyje centry atliekamo atviro tyrimo (P1093 /
ING112578) duomenimis, dolutegraviro farmakokinetiniai parametrai, saugumas, toleravimas ir
veiksmingumas po dozés vartojimo vieng kartg per para buvo jvertinti gydant pagal kombinuotojo
gydymo planus ZIV-1 infekuotiems kaidikius, vaikus ir paauglius (4 savai¢iy ar vyresnius, bet
jaunesnius kaip 18 mety), kuriy dauguma jau buvo gydyti pirmiau.

Veiksmingumo duomenys (11 lentelé) apima dalyviy, kurie vartojo rekomenduojamas
disperguojamyjy tableciy arba plévele dengty tableciy dozes vieng kartg per para, duomenis.

58




11 lentelé. Antivirusinis ir imunologinis aktyvumas 24-3j3a ir 48-3jq savaitémis vaiky

opuliacijos pacientams

24 savaité 48 savaité
N=175 N =66
n/N % (95 % PI) n/N % (95 % PI)

Dalyviy, kuriy ZIV RNR . 56 N 65,2
< 50 kopiju/ml, dalis *® VBT aa1-615 | PV | (504 765
Dalyviy, kuriy ZIV RNR " 82,7 oy 80,3
< 400 kopiju/ml, dalis ® 621875 | (700 904y | 231866 | (637 801

Mediana (n) (01, 03) Mediana (n) (01, 03)
CD4+ lasteliy kiekio, palyginti su
pradiniu, mediana (Iastelés/mm?) 145(72) (-64, 489) 184 (62) (-179, 665)
CD4+ lasteliy kiekio, palyginti su
pradiniu, procentinis pokytis 6(72) (2,5,10) 8(62) 0.4, 11)

01, O3 = atitinkamai pirmasis ir treciasis kvartiliai.

& Sioje analizéje ZIV-1 RNR < 200 kopijy/ml, kai apatiné aptikimo riba (angl. lower limit of detection,
LLOD) yra 200 kopijy/ml, buvo koreguojama ir laikoma > 50 kopijy/ml.

Siai analizei buvo naudojamas momentinio duomeny surinkimo algoritmas.

b

Remiantis dalyviy, kuriems pasirei§ké virusologinio atsako nepakankamumas, duomenimis, 5 i§ 36
atsirado su integrazés inhibitoriumi susijusi G118R mutacija. Keturi i$ Siy 5 dalyviy turéjo Sias
papildomas su integraze susijusias mutacijas: L74M, E138E/K, E92E/Q ir T661. Keturiy i§ 5 dalyviy,
kuriems atsirado G118R, buvo prieinami fenotipiniai duomenys. Siy keturiy dalyviy dolutegraviro FC
(pokytis kartais, palyginti su laukinio tipo virusais) rodmeny kitimo sritis buvo nuo 6 iki 25 karty.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Tivicay tyrimy su vaikais nuo 4 savaiciy iki
maziau kaip 6 mety amziaus, uzsikrétusiais ZIV infekcija, duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Duomeny apie dolutegraviro vartojimg kartu su lamivudinu pagal gydymo dviem vaistiniais
preparatais plang vaiky populiacijos pacientams néra.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Dolutegraviro farmakokinetinés savybés sveiky tiriamyjy ir ZIV uzsikrétusiy tiriamyjy organizme yra
panasios. Dolutegraviro FK kintamumas yra nuo mazo iki vidutinio. I fazés tyrimy su sveikais
tiriamaisiais duomenimis, AUC ir Cyax CVb% tarp tiriamujy (angl. between-subject variability) jvairy
tyrimy metu kito nuo ~20 iki 40 %, o C:—nuo 30 iki 65 %. Dolutegraviro FK kintamumas tarp
tiriamyjy buvo didesnis ZIV uzsikrétusiy tiriamyjy nei sveiky tiriamyjy. Kintamumas tiriamojo
organizme (angl. the within-subject variability [ CVw%]) yra maZesnis nei kintamumas tarp tiriamyjy.

Disperguojamyjy tableciy ir plévele dengty tableciy biologinis prieinamumo yra nevienodas.
Disperguojamyjy tableciy santykinis biologinis prieinamumas yra mazdaug 1,6 karto didesnis,
palyginti su plévele dengty tableCiy. Todel 30 mg dolutegraviro dozes, kuri suvartojama iSgérus Sesias
disperguojamasias tabletes po 5 mg, ekspozicija bus panasi | 50 mg dolutegraviro dozés, kuri
suvartojama iSgérus plévele dengtg tablete (tabletes). PanasSiai, 25 mg dolutegraviro dozés, kuri
suvartojama iSgérus penkias disperguojamasias tabletes po 5 mg, ekspozicija bus panasi j 40 mg
dolutegraviro dozés, kuri suvartojama, i§gérus keturias 10 mg plévele dengtas tabletes.

Absorbcija

ISgertas dolutegraviras yra greitai absorbuojamas, 7, mediana yra 1-3 valandos po dozés plévele
dengty tableciy arba disperguojamyjy tablec¢iy forma pavartojimo.
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Maistas didina dolutegraviro absorbcijos dydj ir Iétina absorbcija. Dolutegraviro biologinis
prieinamumas priklauso nuo maisto sudéties: mazai riebus, vidutinio riebumo ir labai riebus maistas
dolutegraviro AUC ..y padidino atitinkamai 33 %, 41 % ir 66 %, Cy.x padidéjo atitinkamai 46 %,

52 % ir 67 %, Tmax pailgéjo atitinkamai iki 3, 4 ir 5 valandas, palyginti su 2 valandomis po plévele
dengtos tabletés iSgérimo nevalgius. Tokie rodmeny padidéjimai gali biiti kliniskai reikSmingi tam
tikrais atsparumo integraziy grupei atvejais. Todél pacientams, uzsikrétusiems ZIV su atsparumu
integraziy grupei, Tivicay rekomenduojama iSgerti valgant (zr. 4.2 skyriy). Oficialiy maisto poveikio
tyrimy vartojant disperguojamasias tabletes neatlikta. Vis délto, remiantis turimais duomenimis,
vartojant disperguojamasias tabletes, nesitikima didesnio maisto poveikio, palyginti su plévele
dengtomis tabletémis.

Dolutegraviro absoliutus biologinis prieinamumas nenustatytas.

Pasiskirstymas

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, daug dolutegraviro (> 99 %) prisijungia prie zmogaus plazmos
baltymy. Remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize, tariamasis pasiskirstymo tiiris
ZIV uzsikrétusiy pacienty organizme yra nuo 17 1 iki 20 1. Prisijungimas prie plazmos baltymy
nepriklauso nuo dolutegraviro koncentracijos. Bendrai kraujyje ir plazmoje esancios su vaistiniu
preparatu susijusios radioaktyvios medziagos koncentracijy santykiai buvo vidutiniskai nuo 0,441 iki
0,535, o tai rodo tik minimaly radioaktyvios medziagos rysj su kraujo Iastelémis. Neprisijungusio
dolutegraviro frakcija plazmoje padidéja, kai yra mazos albumino koncentracijos serume (< 35 g/l),
kaip buvo nustatyta tiriamiesiems, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas.

Dolutegraviro buvo aptikta smegeny skystyje (SS). Remiantis 13 anksc¢iau negydyty tiriamyjy,
vartojanc¢iy pastovig dolutegraviro dozg kartu su abakaviro / lamivudino gydymo planu, duomenimis,
dolutegraviro koncentracija SS buvo vidutiniskai 18 ng/ml (panasi i neprisijungusio vaistinio
preparato koncentracijg plazmoje ir didesné uz /Cs).

Dolutegraviro buvo aptikta motery ir vyry lytiniuose takuose. 4UC gimdos kaklelio gleivése, gimdos
kaklelio ir maksties audiniuose sudaré 6-10 % atitinkamos koncentracijos plazmoje pusiausvyros
apykaitos salygomis. 4UC spermoje sudaré 7 % ir tiesiosios Zarnos audinyje — 17 % atitinkamos
koncentracijos plazmoje pusiausvyros apykaitos saglygomis.

Biotransformacija

Daugiausia dolutegraviro yra metabolizuojama gliukuronizacijos biidu veikiant UGT1A1, maziau —
veikiant CYP3A. Dolutegraviras yra pagrindiné kraujotakoje esanti medziaga plazmoje. Per inkstus
nepakitusios veikliosios medziagos eliminuojama nedaug (< 1 % dozés). PenkiasdeSimt trys procentai
visos i§gertos dozés Salinama i§ organizmo su iSmatomis nepakitusios medziagos pavidalu. Nezinoma,
visas ar dalis Sio kiekio taip Salinama dél to, kad veiklioji medziaga nebuvo absorbuota arba kad su
tulzimi buvo pasalinti gliukuronidy konjugatai, kuriems véliau suirus zarny spindyje, gali vél
formuotis nepakitusi veiklioji medziaga. TrisdeSimt du procentai visos iSgertos dozés Salinama i
organizmo su §lapimu arba dolutegraviro gliukuronidy (18,9 % visos dozés), arba N-dealkilinty
metabolity (3,6 % visos dozés), arba benzilo anglies oksidacijos reakcijos metu susiformavusiy
metabolity (3,0 % visos dozés) pavidalu.

Saveika su vaistiniais preparatais

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras tiesiogiai neslopino arba silpnai slopino citochromo Paso
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A,
uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT)1A1 ar UGT2B7 fermentus arba Pgp, BCRP, BSEP,
OATPIBI, OATPIB3, OCTI1, MATE2-K, MRP2 ar MRP4 nesiklius (ICsp > 50 umol). Tyrimy in vitro
duomenimis, dolutegraviras nesuzadina CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4. Remiantis Siais duomenimis,
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nesitikima, kad dolutegraviras veikty vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty ir neSikliy substratai,
farmakokinetines savybes (zr. 4.5 skyriy).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras néra OATP 1B1, OATP 1B3 ar OCT substratas.

Eliminacija

Dolutegraviro galutinés pusinés eliminacijos laikas yra ~14 valandy. Remiantis farmakokinetikos
populiacijoje duomeny analize, tariamasis iSgerto vaistinio preparato klirensas (CL/F) i§ ZIV
uzsikrétusiy pacienty organizmo yra mazdaug 1 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dolutegraviro farmakokinetikos tiesinis pobudis priklauso nuo dozés ir formos. ISgérus plévele dengty
tableciy formos vaistinio preparato, dolutegraviro farmakokinetika dazniausiai buvo netiesinio
pobudzio ir ekspozicija plazmoje didéjo maziau nei proporcingai dozei nuo 2 iki 100 mg. Vis délto,
pasirodé, kad dolutegraviro ekspozicijos padidéjimas vartojant nuo 25 mg iki 50 mg plévele dengty
tableciy formos dozes yra proporcingas dozei. Vartojant 50 mg plévele dengty table¢iy doze du kartus
per para, ekspozicija per 24 valandas buvo mazdaug dvigubai didesné, palyginti su 50 mg plévele
dengty tableciy doze vieng kartg per para.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Atsitiktiniy imé&iy doziy riby nustatymo tyrimas, kurio metu ZIV-1 uZsikrétusiems tiriamiesiems buvo
taikyta monoterapija dolutegraviru (ING111521), parodé greita ir nuo dozés priklausoma antivirusinj
poveikj, vidutinis ZIV-1 RNR nuokrypis vartojant 50 mg plévele dengty tablediy doze buvo 2,5 logso
11-3 para. Toks antivirusinis atsakas buvo palaikomas 3-4 dienas po paskutiniosios dozés i§gérimo
50 mg grupéje.

FK / FD modeliavimas, kuriam buvo panaudoti apibendrinti klinikiniy tyrimy duomenys, gauti tiriant
tiriamuosius, kuriems pasireiskia atsparumas integraziy grupés preparatams, rodo, kad dozés
padidinimas nuo 50 mg plévele dengty table¢iy dozés du kartus per parg iki 100 mg plévele dengty
tableciy dozés du kartus per para gali padidinti dolutegraviro realyjj veiksmingumg pacientams,
kuriems pasireiSkia atsparumas integraziy grupés preparatams ir kuriy gydymo galimybés yra ribotos
dél isplitusio atsparumo jvairiy grupiy vaistiniams preparatams. Buvo numatyta, kad tiriamyjy,
kuriems pasireiskeé atsakas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml), dalis 24-3j3 savaite padidés mazdaug 4-18 %
tiriamyjy, turinciy Q148 + > 2 G140A/C/S, E138A/K/T, L74I antriniy mutacijy, grupéje. Nors Sie
apsvarstyti tais atvejais, kai nustatomos Q148 + > 2 G140A/C/S, E138A/K/T, L741 antrinés mutacijos
pacientams, kuriy gydymo galimybés apskritai yra ribotos dél i$plitusio atsparumo jvairiy grupiy
vaistiniams preparatams. Klinikiniy 100 mg plévele dengty tableciy dozés du kartus per para vartojimo
saugumo ir veiksmingumo duomeny néra. Kartu vartojamas atazanaviras Zymiai padidina
dolutegraviro ekspozicijg ir atazanaviro negalima vartoti kartu su didele dolutegraviro doze, nes dél to
atsiradusios dolutegraviro ekspozicijos saugumas neistirtas.

Ypatingos pacienty populiacijos

Vaikai

Viena kartg per parg vartojamy dolutegraviro disperguojamyjy tableciy ir plévele dengty tableciy
farmakokinetinés savybés ZIV-1 uzsikrétusiy kadikiy, vaiky ir paaugliy nuo 4 savaiéiy ir vyresniy, bet
jaunesniy kaip 18 mety organizme tirtos dviejy tebevykstanéiy tyrimy (P1093/ING112578 ir
ODYSSEY/201296) metu. Sumodeliuotos ekspozicijos tam tikrose kiino masés ribose pusiausvyros
apykaitos salygomis vartojant vaistinio preparato dozes vieng kartg per parg duomeny suvesting
pateikta 12 lenteléje.
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12 lentelé. Viena karta per para dozuojamo dolutegraviro sumodelinoty FK parametry tam
tikrose kiino masés ribose ZIV-1 uZsikrétusiu vaiku populiacijos tiriamyju organizme suvestiné

Kiaino masés ribos Viena FK parametro
(kg) Dolutegravir | kartg per geometrinis vidurkis (90 % PI)
o dozavimo para
forma® vartojama Conax AUCy-24n Comn
dozé (mg) (ng/ml) (ng*val./ml) (ng/ml)
Nuo 3 iki mazesnés DT 5 4,02 49.4 1070
kaip 6 (2,12,7,96) | (21,6,115) | (247, 3 830)
Nuo 6 iki mazesnés DT 10 5,90 67,4 1240
kaip 10° (3,23,10,9) | (30,4, 151) | (257, 4 580)
Nuo 6 iki mazesnés DT 15 6,67 68,4 964
kaip 10° (3,75,12,1) | (30,6, 154) | (158, 4 150)
Nuo 10 iki mazesnés DT 20 6,61 63,1 719
kaip 14 (3,80, 11,5) (28,9, 136) | (102, 3 340)
7,17 69,5 824
DT 25
Nuo 14 iki mazesnés (4,10,12,6) | (32,1,151) | (122, 3 780)
kaip 20 6,96 72,6 972
PDT 40
(3,83, 12,5) (33,7, 156) | (150, 4 260)
7,37 72,0 881
DT 30
Nuo 20 iki maziau (4.24,12,9) | (333,156) | (137,3960)
kaip 25 7,43 78,6 1 080
PDT 50
(4,13, 13,3) (36,8, 171) | (178, 4 690)
e 6,74 71,4 997
Nuo 25 1k1 mazesnés PDT 50
kaip 30 (3,73,12,1) | (33,2,154) | (162,4250)
iki mazesne 6,20 66,6 944
Nuo 30 1l'<1 mazesnés PDT 50
kaip 35 (3,45, 11,1) (30,5, 141) | (154, 4 020)
4,93 54,0 814
35 ir didesné PDT 50
(2,66, 9,08) (24,4, 118) | (142,3310)
46 995
Tiksliné: geometrinis vidurkis
(37-134) (697-2 260)
DT = disperguojamoji tableté.
PDT = plévele dengta tablete.
d. Dolutegraviro DT biologinis prieinamumas yra ~1,6 karty didesnis uz dolutegraviro PDT.
e. Jaunesni kaip 6 ménesiy.
f. 6 ménesiy ir vyresni.

Sumodeliuotos ekspozicijos tam tikrose kiino masés ribose pusiausvyros apykaitos saglygomis vartojant
vaistinio preparato dozes pagal alternatyvy dozavimo du kartus per parg plang duomeny suvestiné
pateikta 13 lenteléje. Skirtingai nuo dozavimo vieng kartg per para, sumodeliuoti alternatyvaus
dozavimo du kartus per parg duomenys néra patvirtinti klinikiniuose tyrimuose.

62



13 lentelé. Pagal alternatyvu plana du kartus per para dozuojamo dolutegraviro sumodeliuoty
FK parametry tam tikrose kiino masés ribose ZIV-1 uZsikrétusiy vaiky populiacijos

tiriamiesiems suvestiné

Senyvi pacientai

Dolutegraviro farmakokinetikos populiacijoje duomeny analizé, kuriai buvo naudoti ZIV-1
uzsikrétusiy suaugusiyjy duomenys, parode, kad amzius neturi kliniSkai reik§mingo poveikio

. Du Kkartus per FK parametras
Kiino masés | 0lutegraviro para Geometrinis vidurkis (90 % PI)
. dozavimo .
ribos (kg) forma® vartojama Crax AUCp.12n Cizn
dozé (mg) (pg/ml) | (ug*val./ml) (ng/ml)
Nuo 6 iki 4,28 31,6 1760
mazesnés DT 5
kaip 10° (2,10,9,01) | (14,6, 71,4) (509, 5 330)
Nuo 6 iki 6,19 43,6 2190
mazesnés DT 10
kaip 10° (3,15, 12,6) | (19,4, 96,9) (565, 6 960)
Nuo 10 iki 4,40 30,0 1400
mazesnés DT 10
kaip 14 (2,27, 8,68) | (13,5, 66,0) (351, 4 480)
5,78 39,6 1 890
Nuo 14 iki DT 15
uo 14 1K1 (2,97,11,4) | (17,6, 86,3) (482, 6 070)
mazesnes 4,98 35,9 1 840
kaip 20 PDT 20 ’ >
(2,55,9,96) | (16,5,77,4) (496, 5 650)
DT s 5,01 34,7 1 690
Nuo 20 iki (2,61,9,99) | (15,8,76,5) | (455,5 360)
mazesnes 5,38 39,2 2 040
kaip 25 PDT 25 ’ >
(2,73, 10,8) | (18,1, 85,4) (567, 6 250)
4,57 32,0 1580
Nuo 25 iki DT 15
1o 2> 1 (2,37,9,05) | (14,6,69,1) | (414,4930)
. 4,93 35,9 1910
kaip 30 PDT 75 ’ )
(2,50,9,85) | (16,4,77,4) (530, 5 760)
Nuo 30 iki 4,54 33,3 1770
mazesneés PDT 25
kaip 35 (2,31,9,10) | (15,3,72,4) (494, 5 400)
3,59 26,8 1470
35 ir didesné PDT 25
(1,76, 7,36) | (12,1, 58,3) (425, 4 400)
DT = disperguojamoji tableté.
PDT = plévele dengta tablete.
a. Dolutegraviro DT biologinis prieinamumas yra ~1,6 karty didesnis uz dolutegraviro PDT.
b. Jaunesni kaip 6 ménesiy.
€. 6 ménesiy ir vyresni.

dolutegraviro ekspozicijai.

Dolutegraviro farmakokinetikos 65 mety ar vyresniy tiriamyjy organizme duomenys yra riboti.
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Inksty funkcijos sutrikimas

Nepakitusios veikliosios medziagos klirenso per inkstus biidu Salinama mazai dolutegraviro.
Vienkartinés 50 mg dolutegraviro plévele dengty tableciy dozés farmakokinetiniy savybiy tyrime
dalyvavo tiriamieji, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml per minute), ir
atitinkama sveiky zmoniy grupé. Dolutegraviro ekspozicija sumazéjo mazdaug 40 % tiriamuyjy,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme. Sumaz¢jimo mechanizmas nezinomas.
Manoma, kad pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nebitina. Tivicay
tyrimy su pacientais, kuriems atlickamos dializés, neatlikta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Daugiausia dolutegraviro metabolizuojama ir eliminuojama per kepenis. Vienkarting 50 mg
dolutegraviro plévele dengty tableCiy dozg vartojo 8 tiriamieji, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas (B grupés pagal Child-Pugh). Nors bendroji dolutegraviro koncentracija plazmoje buvo
panasi, buvo stebétas nesusijungusio dolutegraviro ekspozicijos padidéjimas tiriamyjy, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme, palyginti su sveikais Zmonémis
kontrolinéje grupéje. Manoma, kad pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, dozés keisti nebiitina. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo jtaka Tivicay
farmakokinetinéms savybéms neistirta.

Vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty polimorfizmas

Duomeny, kad dazniausiai pasitaikantis vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty
polimorfizmas kliniskai reik§minga apimtimi veikty dolutegraviro farmakokinetines savybes, néra.
Metaanalizés, kuriai buvo naudoti farmakogenominiai pavyzdziai, surinkti klinikiniy tyrimy su
sveikais tiriamaisiais metu, duomenimis, UGT1A1 (n = 7) genotipa turin¢iy tiriamyjy organizme
dolutegraviras buvo metabolizuojamas silpnai, dolutegraviro klirensas i§ organizmo buvo 32 %
mazesnis, 0 AUC — 46 % didesnis, palyginti su tiriamyjy, turin¢iy genotipa, susijusj su normaliu
metabolizmu veikiant UGT1A1 (n = 41).

Lytis
FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi IIb ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé kliniskai reik§Smingos lyties jtakos dolutegraviro ekspozicijai.

Rasé

FK populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti visi IIb ir III fazés tyrimy su suaugusiaisiais
farmakokinetikos duomenys, neparodé kliniskai reikSmingos rasés jtakos dolutegraviro ekspozicijai.
Pasirodé, kad dolutegraviro farmakokinetinés savybés tiriamyjy japony, iSgérusiy vienkarting vaistinio
preparato doze, organizme yra panasios ] parametrus, nustatytus tiriamiesiems vakarie¢iams (JAV).

Kartu esanti hepatito B arba C infekcija

Farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad kartu esanti hepatito C virusy infekcija kliniSkai
reikSmingai neveikia dolutegraviro ekspozicijos. Duomenys apie tiriamuosius, kuriems kartu yra
hepatito B infekcija, yra riboti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dolutegraviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio méginiuose su bakterijomis ir
zinduoliy Igsteliy kulttiromis in vitro bei grauziky mikrobranduoliy méginiuose in vivo. Dolutegraviras
nesukéle kancerogeninio poveikio ilgalaikiy tyrimy su pelémis ir ziurkémis metu.

Dolutegraviras neveiké ziurkiy, kurioms buvo vartotos iki 1 000 mg/kg per parg dozés (didziausia tirta
dozé, kuri yra 24 kartus didesné uz vaistinio preparato du kartus per parg vartojan¢io zmogaus
organizme atsirandancia klinikine ekspozicija, atsizvelgiant j AUC), patiny ir pateliy vislumo.

Remiantis su gyvinais atlikty toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, dolutegraviras
prasiskverbia per placents.
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Ziurkéms veisimosi laikotarpiu nuo 6 iki 17 veisimosi paros girdytos iki 1 000 mg/kg dolutegraviro
dozés per parg nesukélé toksinio poveikio pateléms ir vystymuisi ar teratogeninio poveikio (27 kartus
didesné uz vaistinio preparato du kartus per parg vartojan¢io Zmogaus organizme atsirandancia
klinikine ekspozicija, atsizvelgiant | AUC). Remiantis Ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi
tyrimo duomenimis, sumazéjo besivystanciy palikuoniy kiino masé laktacijos laikotarpiu vartojant
pateléms toksines dozes (mazdaug 27 kartus didesné uz ekspozicija Zmogaus, vartojancio didziausig
rekomenduojamg doze, organizme).

Triusiams veisimosi laikotarpiu nuo 6 iki 18 veisimosi paros girdytos iki 1 000 mg/kg dolutegraviro
dozés per parg nesukelé toksinio poveikio vystymuisi ar teratogeninio poveikio (0,40 karty didesné uz
vaistinio preparato du kartus per parg vartojan¢io Zzmogaus organizme atsirandancig klinikine
ekspozicija, atsizvelgiant | AUC). Remiantis tyrimy su triuSiais duomenimis, toksinis poveikis
pateléms (sumazéjes maisto suvartojimas, tustinimosi ir §lapinimosi sumaZzéjimas arba nesitustinimas /
nesislapinimas, kiino masés sumazgjimas) buvo pastebétas vartojant 1 000 mg/kg dozes (0,40 karty
didesné uz vaistinio preparato du kartus per parg vartojan¢io Zmogaus organizme atsirandancia
klinikine ekspozicija, atsizvelgiant | AUC).

Remiantis toksinio poveikio tyrimy su jauniklémis Ziurkémis duomenimis, dolutegraviro vartojimas
(vartojant 75 mg/kg dolutegraviro dozg per para) sukélé du ziities pries nujunkyma atvejus. Vartojant
vaistinj preparatg atjunkymo laikotarpiu, $ioje grupéje buvo mazesnis vidutinis kiino masés prieaugis
ir Sis sumazéjimas issilaiké per visa pateliy tyrimo laikotarpj atjunkymo periodu. Vartojant $ig doze,
dolutegraviro sisteminé ekspozicija (atsizvelgiant i AUC) buvo mazdaug 17-20 karty didesné uz
zmogui rekomenduojama ekspozicija vaiky populiacijoje. Jaunikliams, palyginti su suaugusiais
gyviinais, nebuvo nustatyta naujy paveikty organy. Vartojant didziausia 2 mg/kg per parg dozg, kuria
vartojant nebuvo pastebéta toksinio ar nepalankaus poveikio (angl. no-observed-adverse-effect-level,
NOAEL), ziurkiy jaunikliy 4UC rodmenys 13-3ja para po atsivedimo buvo mazdaug 3-6 kartus didesni
uz vaiky populiacijos pacienty, kuriy kiino masé yra 3 kg ar didesné, bet mazesné kaip 10 kg (nuo

4 savaiCiy iki daugiau kaip 6 ménesiy amziaus).

Ilgalaikio kasdieninio gydymo didelémis dolutegraviro dozémis poveikis buvo jvertintas kartotiniy
girdomy doziy tyrimu su ziurkémis (iki 26 savaiciy) ir bezdzionémis (iki 38 savaiciy). Pirmiausia
pasireiské dolutegraviro netoleravimas vir§kinimo trakte ar dirginimas Ziurkéms ir bezdzionéms
vartojant dozes, kurias vartojant, sisteminé ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 21 ir 0,82 karty
didesné uz vaistinio preparato du kartus per parg vartojancio Zzmogaus organizme atsirandancia
kliniking ekspozicija, atsizvelgiant | 4UC. Kadangi manoma, kad netoleravimas virSkinimo trakte
(VT) pasireiSkia dél lokalaus vartojamos veikliosios medziagos poveikio, rodmenys mg/kg ar mg/m?
tinkamai parodo, kad saugumas yra didesnis uz toksiskumg. Netoleravimas VT bezdZzionéms
pasireiské vartojant 15 karty didesnes dozes uz atitinkamg doze mg/kg Zzmogui (apskaiciuota 50 kg
sverian¢iam zmogui) ir vartojant 5 kartus didesnes dozes uZ atitinkamg doz¢ mg/m? Zmogui,
vartojan¢iam vaistinio preparato du kartus per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Koloidinis silicio dioksidas ir mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Natrio stearilfumaratas
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Kalcio sulfatas dihidratas
Sukralozé
Braskiy kremo skonio medziaga

Tabletés plévelé

Titano dioksidas (E171)

Hipromeliozé

Makrogolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti
sandary. Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti. Sio vaistinio preparato laikymui
specialiy temperattiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE (didelio tankio polietileno) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai atidaromu uzsukamuoju
polipropileno uzdoriu su karstu biidu sandariai uzlydytu polietileno sluoksniu. Buteliukuose yra

60 disperguojamyjy tableciy ir sausiklis.

Pakuotéje yra matavimo taurelé ir geriamasis Svirkstas, pagaminti i§ polipropileno su gradavimo
zymeémis. SvirkSto stimoklis pagamintas i§ DTPE.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

I$samios tabletés dispergavimo instrukcijos pateikiamos pakuotés lapelyje (Zr. ,,Nuoseklios vartojimo
instrukcijos®).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/892/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
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Registravimo data: 2014 m. sausio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2018 m. rugséjo 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Plévele dengtos tabletés
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Ispanija

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

5 mg disperguojamosios tabletés
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo preparato charakteristiky santraukos 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (10 mg plévele dengtos tabletés)

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka

10 mg dolutegraviro.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.

TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

0.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti sandary.

Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tivicay 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (10 mg plévele dengtos tabletés)

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 10 mg tabletés
dolutegraviras

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka

10 mg dolutegraviro.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.

TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

0.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti sandary.

Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (25 mg plévele dengtos tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 25 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
25 mg dolutegraviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tivicay 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (25 mg plévele dengtos tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 25 mg tabletés
dolutegraviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
25 mg dolutegraviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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ViiV Healthcare BV

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (50 mg plévele dengtos tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 50 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tivicay 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (50 mg plévele dengtos tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 50 mg tabletés
dolutegraviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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ViiV Healthcare BV

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (5 mg disperguojamosios tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 5 mg disperguojamosios tabletés
dolutegraviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
5 mg dolutegraviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 disperguojamyjy tableciy

Sioje pakuotéje yra matavimo taurelé ir geriamasis Svirkstas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti sandary.
Sausiklio iSimti negalima. Sausiklio negalima nuryti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/892/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tivicay 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (5 mg disperguojamosios tabletés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivicay 5 mg disperguojamosios tabletés
dolutegraviras

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
5 mg dolutegraviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 disperguojamyjy tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
Buteliukg laikyti sandary.
Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/892/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 19. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 20. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

Tivicay 25 mg plévele dengtos tabletés

Tivicay 50 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista (arba pries pradedant vartoti

vaistg Jiisy vaikui, jeigu jis yra pacientas), nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums (arba Jisy vaikui, jeigu jis yra pacientas), todél kitiems Zmonéms jo
duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip
Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tivicay ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Tivicay
Kaip vartoti Tivicay

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tivicay

Pakuotés turinys ir kita informacija

ALY

1. Kas yra Tivicay ir kam jis vartojamas

Tivicay sudétyje yra veikliosios medziagos dolutegraviro. Dolutegraviras priklauso antiretrovirusiniy
vaisty, vadinamy integrazes inhibitoriais (INI), grupei.

Tivicay vartojamas ZIV (Zmogaus imunodeficito virusy) infekcijai gydyti suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams, kuriems yra ne maziau kaip 6 metai arba vyresniems, kuriy kiino masé yra ne
mazesné kaip 14 kg.

Tivicay neidgydo ZIV infekcijos. Vaistas tik sumazina virusy kiekj organizme ir palaiko jj Zemame
lygmenyje. D¢l to vaistas kartu padidina CD4 lgsteliy kiekj kraujyje. CD4 Iastelés yra vienos i§ baltyjy
kraujo lasteliy, kurios yra svarbios organizmui saugantis nuo infekcijy.

Ne visi Zmonés vienodai reaguoja j gydyma Tivicay. Jusy gydytojas stebés gydymo veiksminguma.
Tivicay visada skiriamas vartoti kartu su kitais antiretrovirusiniy vaisty deriniais (kombinuotas
gydymas).

Norédami kontroliuoti ZIV infekcijg ir sustabdyti ligos sunkéjima, turite vartoti visus Jums paskirtus
vaistus, i8skyrus atvejus, kai gydytojas nurodys nutraukti kurio nors vaisto vartojima.

2. Kas zZinotina pries vartojant Tivicay

Tivicay vartoti draudZiama

o jeigu Jums (arba Jusy vaikui, jeigu jis yra pacientas) yra alergija dolutegravirui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu Jis vartojate (arba Jusy vaikas vartoja) kitg vaista, kuris vadinamas fampridinu (dar

vadinamas dalfampridinu, kuris vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti).
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— Jeigu galvojate, kad Jums (arba Jusy vaikui) yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomuy
Kai kuriems vaistus ZIV infekcijai gydyti vartojantiems Zmonéms pasireiskia kitos biiklés, kurios gali
buti sunkios. Tai yra:
. infekciniy ligy ir uzdegimo simptomai;
. sanariy skausmas, sastingis ir kauly sutrikimai.
Turite Zinoti apie §iuos svarbius pozymius ir simptomus, kad galétuméte stebéti, ar jy neatsiranda
Jums (arba Jusy vaikui, jeigu jis yra pacientas) vartojant Tivicay.
— Perskaitykite informacija Sio pakuotés lapelio 4 skyriuje.

Vaikams

Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 6 mety ir maZiau kaip 14 kg sveriantiems vaikams arba
kai ZIV infekcija yra atspari kitokiems j Tivicay panasiems vaistams. Tivicay plévele dengty tableciy
vartojimas jaunesniems kaip 6 mety vaikams arba vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 14 kg,
iki $iol neistirtas.

Vaikai privalo laikytis apsilankymy pas gydyteja plano (daugiau informacijos zr. 3 skyriuje
skyrelyje ,, Vartojimas vaikams ir paaugliams *).

Kiti vaistai ir Tivicay

Jeigu Jiis vartojate ar neseniai vartojote arba planuojate vartoti (arba Jiisy vaikas vartoja, neseniai
vartojo arba planuoja vartoti) kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Tivicay negalima vartoti su iSvardytais vaistais:
o fampridinas (dar vadinamas dalfampridinu), kuris vartojamas i§sétinei sklerozei gydyti.

Kai kurie vaistai gali keisti Tivicay veikimg arba didinti $alutinio poveikio atsiradimo galimybe. Be to,
Tivicay gali keisti kity vaisty veikima.

PasakyKkite savo gydytojui, jeigu Jus vartojate (arba Jiisy vaikas vartoja) kurj nors vaistg i§ toliau

pateikto saraso:

o metforminas (vartojamas cukriniam diabetui gydyti);

o vaistai, vadinami antacidiniais preparatais (vartojami nevir§kinimui ir rémeniui gydyti).
Nevartokite antacidiniy preparaty 6 valandas pries Tivicay vartojima arba ne trumpiau kaip
2 valandas po Tivicay pavartojimo (taip pat zr. 3 skyriy);

o papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio. Jeigu Tivicay
vartojate kartu su maistu, galite gerti papildus arba multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, tuo paciu laiku, kaip ir Tivicay. Jeigu Tivicay geriate ne kartu su maistu,
nevartokite papildy arba multivitaminy, kuriuy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio,

6 valandy laikotarpiu iki Tivicay vartojimo arba maziausiai 2 valandas po vaisto iSgérimo (faip
pat zr. 3 skyriy);

o etravirinas, efavirenzas, fosamprenaviras / ritonaviras, nevirapinas ar tipranaviras / ritonaviras
(vartojami ZIV infekcijai gydyti);

o rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei (TB) ir kitoms bakterijuy sukeltoms infekcinéms
ligoms gydyti);

o fenitoinas ir fenobarbitalis (vartojami epilepsijai gydyti);

o okskarbazepinas ir karbamazepinas (vartojami epilepsijai arba bipoliniam sutrikimui gydyti);

o jonazoliu (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai, kurie vartojami depresijai
gydyti).

— Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate (arba Jiisy vaikas vartoja) kurj
nors i$ $iy vaisty. Jisy gydytojas gali nuspresti keisti Jums skirta dozg arba skirti Jums papildomas
patikras.
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Neéstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néicia, arba planuojate pastoti,
— pasikalbékite su savo gydytoju apie gydymo Tivicay rizika ir nauda.

Jeigu pastojote arba planuojate pastoti, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui. Gydytojas perziiirés
Jisy gydyma. Tivicay vartojimo nutraukti nepasitarus su savo gydytoju negalima, nes tai gali pakenkti
Jums ir Jiisy dar negimusiam vaikui.

Zindymo laikotarpis
Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Mazas Tivicay sudétyje esancios veikliosios medziagos kiekis gali i$siskirti j motinos pieng.
Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Tivicay gali sukelti svaigulj ir kitg Salutinj poveikj, dél kurio gali sumazéti budrumas.
— Negalima vairuoti ar valdyti mechanizmu tol, kol nejsitikinote, kad nesate paveikti.

Vienoje Tivicay tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Tivicay

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé Jusy gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininkg.

. Iprasta dozé yra 50 mg viena karta per para.
Jei vartojate tam tikry kity vaisty, dozé yra po 50 mg du kartus per para.

o Gydant ZIV infekcija, kuri yra atspari kitokiems j Tivicay panasiems vaistams, jprasta dozé
yra po 50 mg du kartus per para.

Kokia Tivicay dozé Jums tinka, nuspres gydytojas.
Nurykite tabletg (tabletes) uzsigerdami nedideliu vandens kiekiu.

Tivicay galima iSgerti valgant arba be maisto. Tivicay vartojant du kartus per para, Jisy gydytojas
gali rekomenduoti vaistg iSgerti valgant.

Be to, yra tickiamos Tivicay disperguojamosios tabletés. Plévele dengtos tabletés ir
disperguojamosios tabletés néra tokios pat, todél nepasitarus su savo gydytoju, plévele dengty tableciy
pakeisti | disperguojamasias tabletes (ir atvirk$¢iai) negalima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
e Tivicay dozé vaikams jiems augant ir priaugus svorio turi biiti koreguojama.
— Todél svarbu, kad vaikai laikytysi apsilankymy pas gydytoja plano.
e Vaikams ir paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip 20 kg, galima vartoti suaugusiyjy doz¢ —
po 50 mg vieng kartg per parg arba po 25 mg du kartus per para. Kaip turite vartoti Tivicay,

nuspres Jusy gydytojas.

e Teisingg Tivicay doze¢ 6-12 mety vaikams, atsizvelgdamas i Jisy vaiko kiino mase, paskirs
gydytojas.

e Kad sumaZzéty uzspringimo pavojus, vaikams negalima ryti daugiau kaip po viena tablete
vienu metu.
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e Tivicay negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kuriems yra ZIV infekeija, atspari
kitokiems j Tivicay panaSiems vaistams.

Antacidiniai vaistai
Antacidiniai preparatai, kurie vartojami nevirskinimui ir rémeniui gydyti, gali neleisti absorbuotis
Tivicay | organizmg ir mazinti §io vaisto veiksminguma.

Negalima gerti antacidiniy vaisty 6 valandas prie$ Tivicay vartojima arba nepragjus bent 2
valandoms po $io vaisto iSgérimo. Kitokius riigstingumg mazinancius vaistus, pavyzdziui, ranitiding ir
omeprazola, galima iSgerti tuo paciu laiku, kaip ir Tivicay.

— Daugiau patarimy dél rigStinguma mazinanciy vaisty vartojimo kartu su Tivicay klauskite
gydytojo.

Papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio
Papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, gali neleisti absorbuotis
Tivicay | organizmg ir mazinti §io vaisto veiksminguma.
Jeigu Tivicay vartojate kartu su maistu, galite gerti papildus arba multivitaminus, kuriy sudétyje
yra kalcio, geleZies ar magnio, tuo paciu laiku, kaip ir Tivicay. Jeigu Tivicay geriate ne kartu su
maistu, nevartokite papildy arba multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio,
6 valandy laikotarpiu iki Tivicay vartojimo arba maziausiai 2 valandas po vaisto i§gérimo.

— Daugiau patarimy, kaip vartoti Tivicay vartojant papildus arba multivitaminus, kuriy
sudétyje yra kalcio, geleZies arba magnio, klauskite savo gydytojo.

Ka daryti pavartojus per didele Tivicay doze?
Jeigu iSgéréte (arba Jusy vaikas i§géré) per daug Tivicay tableCiy, patarimo kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininka. Jeigu jmanoma, parodykite jam Tivicay pakuotg.

Pamirsus pavartoti Tivicay
Jeigu pamirSote (arba Jusy vaikas pamirso) iSgerti vaisto dozg, padarykite tai, kai tik prisiminsite. Bet
jeigu per 4 valandas turite iSgerti kita doze, pamirstaja doze praleiskite, o kita doze iSgerkite jprastu
laiku. Toliau vartokite vaista kaip anksciau.

— Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg dozg.

Nenutraukite Tivicay vartojimo be Jusy gydytojo nurodymo
Tivicay vartokite tol, kol tai daryti rekomenduoja Jusy gydytojas. Nenutraukite vaisto vartojimo, kol

tai padaryti Jums nenurodé¢ Jiisy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Alerginés reakcijos
Jos pasireiskia nedaznai zmonéms, vartojantiems Tivicay. PoZymiai yra:
e odos 18bérimas;
o auksta kiino temperatiira (karsciavimas);,
e cnergijos stoka (nuovargis);
e patinimas, kartais apimantis veida ir burna (angioneuroziné edema), sukeliantis kvépavimo
pasunkéjima;
e raumeny ar sanariy diegliai.
— IS karto kreipkités i gydytoja. Jusy gydytojas gali nuspresti atlikti Jums kepeny, inksty ir
kraujo tyrimus bei nurodyti Jums nutraukti Tivicay vartojima.

Labai dazZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniu:
e galvos skausmas;
e viduriavimas;
e pykinimas.

DazZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:
e iSbérimas;

niezéjimas;

vémimas;

skrandzio (pilvo) skausmas;

diskomfortas skrandyje (pilve);

kiino masés padidéjimas;

nemiga;

svaigulys;

nenormaliis sapnai;

depresija (gilaus liidesio ir bevertiSkumo jutimas);

nerimas;

energijos stoka (nuovargis);

pilvo piitimas;

kepeny fermenty suaktyvéjimas;

fermenty, kuriuos gamina raumenys (kreatinfosfokinaziy), suaktyvéjimas.

NedaZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i§ 100 Zmoniy:
e kepeny uzdegimas (hepatitas);

bandymas nusizudyti*;

mintys apie savizudybe*;

panikos priepuolis;

sanariy skausmas;

raumeny skausmas.

* Ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba psichinés sveikatos
sutrikimai.

Retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i$ 1 000 Zmoniy:
e kepeny funkcijos nepakankamumas (poZymiai gali biiti odos ir akies baltymo pageltimas arba
nejprastai tamsus Slapimas);
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e bilirubino koncentracijos (kepeny funkcijos tyrimo rodmuo) Jusy kraujyje padidéjimas
e savizudybé (ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba psichinés
sveikatos sutrikimai).

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei turite kokiy nors psichinés sveikatos sutrikimy (taip pat
zr. ankséiau nurodytus kitus psichinés sveikatos sutrikimus).

Daznis neZinomas
Negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis:
o sutrikimas, kuriam esant, tinkamai nesusiformuoja raudonosios kraujo lastelés (sideroblastiné
anemija).

Infekcijos ir uzdegimo simptomai
Zmoniy, kuriy ZIV infekcija (41DS) yra progresavusi, imuniné sistema biina nusilpusi ir jiems dazniau
gali pasireiksti sunkios infekcijos (sqlygiskai patogenisky mikroorganizmy sukeltos infekcijos). Tokios
infekcijos gali nesukelti simptomy ir nebiti pastebétos esant nusilpusiai imuninei sistemai. Pradéjus
gydyma, imuning¢ sistema sustipréja ir pradeda kovoti su infekcijomis, todél pasireiskia infekcijos ir
uzdegimo simptomai. Paprastai pasireiskia kar§¢iavimas kartu su kuriuo nors i§vardytu simptomu:

e galvos skausmas;

e pilvo diegliai;

e kvépavimo pasunkéjimas.

Retais atvejais, kai imuniné sistema sustipréja, ji gali pradéti kovoti su sveikais organizmo audiniais
(autoimuniniai sutrikimai).

Autoimuniniy sutrikimy simptomy gali atsirasti pra¢jus daug ménesiy nuo vaisty ZIV infekcijai gydyti
vartojimo pradzios.

Simptomai gali biti:
e palpitacijos (daznas ar neritmiskas §irdies plakimas) arba drebulys;
e hiperaktyvumas (pernelyg didelis neramumas ir judesiai);
e silpnumas, kuris i§ pradziy atsiranda rankose ir kojose ir kyla aukstyn, apimdamas liemen;.

Jeigu Jums (arba Jiisy vaikui) pasireiSké koks nors infekcijos ir uzdegimo simptomas arba jeigu
pastebéjote kurj nors pirmiau nurodyta simptoma:

— apie tai nedelsdami pasakykite savo gydytojui. Nevartokite kity vaisty infekcijai gydyti be
gydytojo nurodymo.

Sanariy skausmas, sastingis ir kauly sutrikimai
Kai kuriems Zmonéms, kuriems taikomas kombinuotas gydymas nuo ZIV, pasireiskia biklé¢, vadinama
osteonekroze. Pasireiskus $iai buklei, dalis kaulinio audinio ztista dél sumazéjusio kaulo apripinimo
krauju. Zmonéms gali biiti didesnis polinkis §iai biklei atsirasti:
e jeijiems ilgg laika taikomas kombinuotas gydymas;
jei jie kartu vartoja vaisty nuo uzdegimo, vadinamy kortikosteroidais;
jei jie geria alkoholio;
jei yra labai nusilpusi jy imuniné sistema;
jei jie turi antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra:
e sanariy sastingis;
e sanariy diegliai ir skausmai (ypac¢ klubo, kelio ar peties);
e judéjimo problemos (darosi sunku judéti).
Jeigu pastebéjote kurj nors $iy simptomy:
— pasakykite savo gydytojui.
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Poveikis kiino masei, lipidy ir gliukozés koncentracijoms kraujyje

ZIV gydymo metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyd¢iai i$ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos ir gyvenimo biido pageréjimu, o kartais — su paciais
vaistais ZIV gydyti. Jiisy gydytojas iitirs, ar néra $iy pokyéiy.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tivicay

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima.

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmeés. Buteliukg laikyti sandary.
Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti. Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros
salygy nereikalaujama.

Tivicay 25 mg ir 50 mg plévele dengtos tabletés
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tivicay sudétis

- Veiklioji medziaga yra dolutegraviras. Kiekvienoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio
druskos kiekis, kuris atitinka 10 mg, 25 mg arba 50 mg dolutegraviro.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé, povidonas,
karboksimetilkrakmolo natrio druska, natrio stearilfumaratas, polivinilo alkoholis (dalinai
hidrolizuotas), titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas ir 25 mg bei 50 mg tabletése —
geltonasis gelezies oksidas (E172).

Tivicay iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tivicay 10 mg plévele dengtos tabletés yra baltos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra iSraizytas kodas ,,SV 572, o kitoje puséje —,,10“. Buteliuke yra drégme
sumazinantis sausiklis. Atidarius buteliuka, sausiklis turi biiti laikomas buteliuke (jo i§imti negalima).

Tivicay 25 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos
tabletés, kuriy vienoje puséje yra iSraizytas kodas ,,SV 572%, o kitoje puséje —,,25.

Tivicay 50 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra iSraizytas kodas ,,SV 572, o kitoje puséje —,,50.

Sios plévele dengtos tabletés tiekiamos buteliukuose, kuriuose yra 30 ar 90 tableciy. ] Jiisy 3alj gali
buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

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

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

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/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

EALada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdcwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750

Espafa Polska

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

Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01
Infomed@yviivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
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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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {mm/MMMM}.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tivicay S mg disperguojamosios tabletés
dolutegraviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista (arba pries pradedant vartoti
vaistg Jiisy vaikuli, jeigu jis yra pacientas), nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums (arba Jiisy vaikui, jeigu jis yra pacientas), todél kitiems zmonéms jo
duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip
Jisy).

Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

O

Kas yra Tivicay ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Tivicay
Kaip vartoti Tivicay

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tivicay

Pakuotés turinys ir kita informacija

Talp pat pateikiamos nuoseklios vartojimo instrukcijos.

1.

Kas yra Tivicay ir kam jis vartojamas

Tivicay sudétyje yra veikliosios medziagos dolutegraviro. Dolutegraviras priklauso antiretrovirusiniy
vaisty, vadinamy integrazeés inhibitoriais (INI), grupei.

Tivicay vartojamas ZIV (Zmogaus imunodeficito virusy) infekcijai gydyti suaugusiesiems,
paaugliams, vaikams ir kiidikiams, kuriems yra ne maziau kaip 4 savaités arba vyresniems, kuriy kiino
masé yra ne mazesné kaip 3 kg.

Tivicay neidgydo ZIV infekcijos. Vaistas tik sumazina virusy kiekj organizme ir palaiko jj Zemame
lygmenyje. Dél to vaistas kartu padidina CD4 Iasteliy kiekj kraujyje. CD4 lgstelés yra vienos i$ baltyjy
kraujo Iasteliy, kurios yra svarbios organizmui saugantis nuo infekcijy.

Ne visi zmonés vienodai reaguoja j gydyma Tivicay. Jusy gydytojas stebés gydymo veiksminguma.

Tivicay visada skiriamas vartoti kartu su kitais antiretrovirusiniy vaisty deriniais (kombinuotasis
gydymas).

Norédami kontroliuoti ZIV infekcija ir sustabdyti ligos sunkéjima, turite vartoti visus Jums paskirtus
vaistus, i8skyrus atvejus, kai gydytojas nurodys nutraukti kurio nors vaisto vartojima.

2.

Kas zZinotina pries vartojant Tivicay

Tivicay vartoti draudZiama

jeigu Jums (arba Jusy vaikui, jeigu jis yra pacientas) yra alergija dolutegravirui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

jeigu JUs vartojate (arba Jusy vaikas vartoja) kitg vaista, kuris vadinamas fampridinu (dar
vadinamas dalfampridinu, kuris vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti).

— Jeigu galvojate, kad Jums (arba Jiisy vaikui) yra tokiy aplinkybiy, apie tai pasakykite savo

gydytojui.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomy
Kai kuriems vaistus ZIV infekcijai gydyti vartojantiems zmonéms pasireiskia kitos biklés, kurios gali
buti pavojingos. Tai yra:
o infekciniy ligy ir uzdegimo simptomai;
o sanariy skausmas, sastingis ir kauly sutrikimai.
Turite Zinoti apie Siuos svarbius pozymius ir simptomus, kad galétuméte stebéti, ar jy neatsiranda
Jums (arba Jusy vaikui, jeigu jis yra pacientas) vartojant Tivicay.
— Perskaitykite informacija Sio pakuotés lapelio 4 skyriuje.

Vaikams

Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 4 savaiéiy kiadikiams, kiidikiams ir vaikams, kuriy kiino
masé yra mazesné kaip 3 kg, arba kai ZIV infekcija yra atspari kitokiems j Tivicay panadiems
vaistams. Tivicay disperguojamyjy tableciy vartojimas jaunesniems kaip 4 savaiciy kidikiams arba
vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 3 kg, iki Siol neistirtas.

Vaikai privalo laikytis apsilankymy pas gydytoja plano (daugiau informacijos zr. 3 skyriuje
skyrelyje ,, Vaikams ir paaugliams *).

Kiti vaistai ir Tivicay

Jeigu Jiis vartojate ar neseniai vartojote arba planuojate vartoti (arba Jiisy vaikas vartoja, neseniai
vartojo arba planuoja vartoti) kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Tivicay negalima vartoti su iSvardytais vaistais:
o fampridinas (dar vadinamas dalfampridinu), kuris vartojamas i§sétinei sklerozei gydyti.

Kai kurie vaistai gali keisti Tivicay veikimg arba didinti $alutinio poveikio atsiradimo galimybe. Be to,
Tivicay gali keisti kity vaisty veikima.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jus vartojate (arba Jiisy vaikas vartoja) kurj nors vaistg i$ toliau

pateikto saraso:

o metforminas (vartojamas cukriniam diabetui gydyti);

o vaistai, vadinami antacidiniais preparatais (vartojami nevir§kinimui ir rémeniui gydyti).
Nevartokite antacidiniy preparaty 6 valandas pries Tivicay vartojima arba ne trumpiau kaip
2 valandas po Tivicay pavartojimo (taip pat zr. 3 skyriy);

o papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio. Jeigu Tivicay
vartojate kartu su maistu, galite gerti papildus arba multivitaminus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, tuo paciu laiku, kaip ir Tivicay. Jeigu Tivicay geriate ne kartu su maistu,
nevartokite papildy arba multivitaminy, kuriuy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio,

6 valandy laikotarpiu iki Tivicay vartojimo arba maziausiai 2 valandas po vaisto iSgérimo (faip
pat zr. 3 skyriy);

o etravirinas, efavirenzas, fosamprenaviras / ritonaviras, nevirapinas ar tipranaviras / ritonaviras
(vartojami ZIV infekeijai gydyti);

o rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei (TB) ir kitoms bakterijy sukeltoms infekcinéms
ligoms gydyti);

o fenitoinas ir fenobarbitalis (vartojami epilepsijai gydyti);

o okskarbazepinas ir karbamazepinas (vartojami epilepsijai arba bipoliniam sutrikimui gydyti);

o jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai, kurie vartojami depresijai
gydyti).

— Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate (arba Jiisy vaikas vartoja) kurj
nors i8$ $iy vaisty. Jasy gydytojas gali nuspresti keisti Jums skirta dozg arba skirti Jums papildomas
patikras.
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Néstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti,
— pasitarkite su savo gydytoju apie gydymo Tivicay rizika ir nauda.

Jeigu pastojote arba planuojate pastoti, apie tai nedelsdama pasakykite gydytojui. Gydytojas perziiirés
Jisy gydyma. Tivicay vartojimo nutraukti nepasitarus su savo gydytoju negalima, nes tai gali pakenkti
Jums ir Jiisy dar negimusiam vaikui.

Zindymo laikotarpis

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos piena kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Mazas Tivicay sudétyje esancios veikliosios medziagos kiekis gali i$siskirti j motinos pieng.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tivicay gali sukelti svaigulj ir kitg Salutinj poveikj, dél kurio gali sumazéti budrumas.

— Negalima vairuoti ar valdyti mechanizmuy tol, kol nejsitikinote, kad nesate paveikti.

Vienoje Tivicay tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Tivicay

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé Jusy gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininka.

Suaugusiesiems

o Iprasta dozé yra 30 mg (SeSios 5 mg disperguojamosios tabletés) vieng kartg per para.

o Jei vartojate tam tikry kity vaisty, doze yra po 30 mg (po SeSias 5 mg disperguojamasias
tabletes) du kartus per para.

o Gydant ZIV infekcija, kuri yra atspari kitokiems j Tivicay panasiems vaistams, jprasta dozé

yra po 30 mg (po SeSias 5 mg disperguojamasias tabletes) du kartus per para.
Kokia Tivicay dozé Jums tinka, nuspres gydytojas.

Vaikams ir paaugliams

o Tivicay dozé vaikams jiems augant ir priaugus svorio turi buti koreguojama.
— Todé¢l svarbu, kad vaikai laikytysi apsilankymy pas gydytoja plano.

o Vaikams ir paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip 20 kg, galima vartoti suaugusiyjy dozg —
po 30 mg vieng kartg per parg arba po 15 mg du kartus per para. Kaip reikia vartoti Tivicay,
nuspres Jisy gydytojas.

o Teisingg Tivicay doze vaikams, kuriems yra ne maZziau kaip 4 savaités ir kuriy kiino mas¢ yra
nuo 3 iki 20 kg, atsizvelgdamas j Jiisy vaiko kiino masg ir amziy, paskirs gydytojas.

o Kad sumazéty uzspringimo pavojus, nuryjant visg tablete uzgeriant vandeniu, vaikams
negalima nuryti daugiau kaip po vieng tablete vienu metu.

o Tivicay negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kuriems yra ZIV infekeija, atspari kitokiems

1 Tivicay panaSiems vaistams.

Kaip vartoti disperguojamasias tabletes

o Disperguojamasias tabletes galima disperguoti geriamajame vandenyje arba galima nuryti visa
tablete uzgeriant vandeniu. Jeigu tabletés disperguojamos, vandens kiekis priklauso nuo
paskirto tableciy skaiciaus. Tableté (tabletés) turi biti visiskai disperguotos prie§ nuryjant.
Zr. atskiras vartojimo instrukcijas, kaip disperguoti ir vartoti tabletes, naudojant matavimo
taurele ir geriamajj Svirksta, tiekiamus Sioje pakuotéje.
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o Table¢iy negalima kramtyti, pjaustyti ar traiskyti.
o Tivicay galima iSgerti valgant arba be maisto. Vartojant Tivicay du kartus per parg, Jusy
gydytojas gali patarti gerti tabletes su maistu.

Be to, tiekiamos Tivicay plévele dengtos tabletés. Plévele dengtos tabletés ir disperguojamosios
tabletés néra tokios pat, todél nepasitarus su savo gydytoju, plévele dengty tableciy pakeisti |
disperguojamasias tabletes (ir atvirksc¢iai) negalima.

Antacidiniai vaistai
Antacidiniai preparatai, kurie vartojami nevir§kinimui ir rémeniui gydyti, gali neleisti absorbuotis
Tivicay | organizmg ir mazinti §io vaisto veiksminguma.

Negalima gerti antacidiniy vaisty 6 valandas pries Tivicay vartojimg arba nepraéjus bent 2
valandoms po §io vaisto i§gérimo. Kitokius riig§tingumg mazinancius vaistus, pavyzdziui, ranitiding ir
omeprazola, galima iSgerti tuo paciu laiku, kaip ir Tivicay.

— Daugiau patarimy dél riig8§tinguma mazinanciy vaisty vartojimo kartu su Tivicay klauskite
gydytojo.

Papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies arba magnio
Papildai arba multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies arba magnio, gali neleisti absorbuotis
Tivicay j organizmg ir mazinti §io vaisto veiksminguma.
Jeigu Tivicay vartojate kartu su maistu, galite gerti papildus arba multivitaminus, kuriy sudétyje
yra kalcio, gelezies ar magnio, tuo paciu laiku, kaip ir Tivicay. Jeigu Tivicay geriate ne kartu su
maistu, nevartokite papildy arba multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio,
6 valandy laikotarpiu iki Tivicay vartojimo arba maziausiai 2 valandas po vaisto iSgérimo.

— Daugiau patarimy, kaip vartoti Tivicay vartojant papildus arba multivitaminus, kuriy
sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, klauskite savo gydytojo.

Ka daryti pavartojus per didele Tivicay doze?
Jeigu iSgéréte (arba Jusy vaikas i§géré) per daug Tivicay tableCiy, patarimo kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininka. Jeigu jmanoma, parodykite jam Tivicay pakuotg.

Pamirsus pavartoti Tivicay
Jeigu pamirSote (arba Jusy vaikas pamirSo) iSgerti vaisto doze, padarykite tai, kai tik prisiminsite. Bet
jeigu per 4 valandas turite iSgerti kita doze, pamirstaja doze praleiskite, o kita doze iSgerkite jprastu
laiku. Toliau vartokite vaista kaip anksciau.

— Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg dozg.

Nenutraukite Tivicay vartojimo be Jusy gydytojo nurodymo
Tivicay vartokite tol, kol tai daryti rekomenduoja Jusy gydytojas. Nenutraukite vaisto vartojimo, kol

tai padaryti Jums nenurod¢ Jisy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Alerginés reakcijos
Jos pasireiskia nedaznai zmonéms, vartojantiems Tivicay. PoZymiai yra:
e odos 18bérimas;
o auksta kiino temperatiira (karsciavimas);,
e cnergijos stoka (nuovargis);
e patinimas, kartais apimantis veida ir burna (angioneuroziné edema), sukeliantis kvépavimo
pasunkéjima;
e raumeny ar sanariy diegliai.
— IS karto kreipkités i gydytoja. Jusy gydytojas gali nuspresti atlikti Jums kepeny, inksty ir
kraujo tyrimus bei nurodyti Jums nutraukti Tivicay vartojima.

Labai dazZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniu:
e galvos skausmas;
e viduriavimas;
e pykinimas.

DazZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:
e iSbérimas;

niezéjimas;

vémimas;

skrandzio (pilvo) skausmas;

diskomfortas skrandyje (pilve);

kiino masés padidéjimas;

nemiga;

svaigulys;

nenormaliis sapnai;

depresija (gilaus liidesio ir bevertiSkumo jutimas);

nerimas;

energijos stoka (nuovargis);

pilvo piitimas;

kepeny fermenty suaktyvéjimas;

fermenty, kuriuos gamina raumenys (kreatinfosfokinaziy), suaktyvéjimas.

NedaZnas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i§ 100 Zmoniy:
e kepeny uzdegimas (hepatitas);

bandymas nusizudyti*;

mintys apie savizudybe*;

panikos priepuolis;

sanariy skausmas;

raumeny skausmas.

* Ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba psichinés sveikatos
sutrikimai.

Retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i$ 1 000 Zmoniy:
e kepeny funkcijos nepakankamumas (poZymiai gali biiti odos ir akies baltymo pageltimas arba
nejprastai tamsus Slapimas);
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e bilirubino koncentracijos (kepeny funkcijos tyrimo rodmuo) Jusy kraujyje padidéjimas
e savizudybé (ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba psichinés
sveikatos sutrikimai).

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei turite kokiy nors psichinés sveikatos sutrikimy (taip pat
zr. ankséiau nurodytus kitus psichinés sveikatos sutrikimus).

Daznis neZinomas
Negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis:
e sutrikimas, kuriam esant, tinkamai nesusiformuoja raudonosios kraujo lastelés (sideroblastiné
anemija).

Infekcijos ir uzdegimo simptomai
Zmoniy, kuriy ZIV infekcija (41DS) yra progresavusi, imuniné sistema biina nusilpusi ir jiems dazniau
gali pasireiksti sunkios infekcijos (sqlygiskai patogenisky mikroorganizmy sukeltos infekcijos). Tokios
infekcijos gali nesukelti simptomy ir nebiti pastebétos esant nusilpusiai imuninei sistemai. Pradéjus
gydyma, imuning¢ sistema sustipréja ir pradeda kovoti su infekcijomis, todél pasireiskia infekcijos ir
uzdegimo simptomai. Paprastai pasireiskia kar§¢iavimas kartu su kuriuo nors i§vardytu simptomu:

e galvos skausmas;

e pilvo diegliai;

e kvépavimo pasunkéjimas.

Retais atvejais, kai imuniné sistema sustipréja, ji gali pradéti kovoti su sveikais organizmo audiniais
(autoimuniniai sutrikimai). Autoimuniniy sutrikimy simptomy gali atsirasti praéjus daug ménesiy nuo
vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojimo pradzios.

Simptomai gali biti:
e palpitacijos (daznas ar neritmiSkas Sirdies plakimas) arba drebulys;
e hiperaktyvumas (pernelyg didelis neramumas ir judesiai);
e silpnumas, kuris i§ pradziy atsiranda rankose ir kojose ir kyla aukstyn, apimdamas liemen;.

Jeigu Jums (arba Jiisy vaikui) pasireiské koks nors infekcijos ir uzdegimo simptomas arba jeigu
pastebéjote kurj nors pirmiau nurodyta simptoma:

— apie tai nedelsdami pasakykite savo gydytojui. Nevartokite kity vaisty infekcijai gydyti be
gydytojo nurodymo.

Sanariy skausmas, sastingis ir kauly sutrikimai
Kai kuriems Zmonéms, kuriems taikomas kombinuotas gydymas nuo ZIV, pasireiskia biiklé, vadinama
osteonekroze. Pasireiskus $iai buklei, dalis kaulinio audinio ztista dél sumazéjusio kaulo apripinimo
krauju. Zmonéms gali biiti didesnis polinkis $iai biiklei atsirasti:
e jeijiems ilga laika taikomas kombinuotas gydymas;
jei jie kartu vartoja vaisty nuo uzdegimo, vadinamy kortikosteroidais;
jei jie geria alkoholio;
jei yra labai nusilpusi jy imuniné sistema;
jei jie turi antsvorio.

Osteonekrozés poZymiai yra:
e sanariy sastingis;
e sanariy diegliai ir skausmai (ypac¢ klubo, kelio ar peties);
e judéjimo problemos (darosi sunku judéti).
Jeigu pastebéjote kurj nors $iy simptomy:
— pasakyKkite savo gydytojui.

Poveikis kiino masei bei lipidu ir gliukozés koncentracijoms kraujyje
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ZIV gydymo metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su sveikatos ir gyvenimo biido pager¢jimu, o kartais — su paciais
vaistais ZIV gydyti. Gydytojas istirs Jus dél Siy pokyc¢iy.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tivicay
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* ir buteliuko etiketés po ,,EXP*“ nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmes. Buteliuka laikyti sandary.
Sausiklio i§imti negalima. Sausiklio negalima nuryti. Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros
salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tivicay sudétis

- Veiklioji medziaga yra dolutegraviras. Kiekvienoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio
druskos kiekis, kuris atitinka 5 mg dolutegraviro.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé, povidonas,
karboksimetilkrakmolo natrio druska, koloidinis silicio dioksidas ir mikrokristaliné celiuliozé,
krospovidonas, natrio stearilfumaratas, kalcio sulfatas dihidratas, sukraliozé, braskiy kremo
skonio medziaga, titano dioksidas (E171), hipromeliozé ir makrogolis.

Tivicay iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tivicay 5 mg disperguojamosios tabletés yra baltos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra uzrasytas kodas ,,SV H7S*, o kitoje pus¢je —,,5°. Buteliuke yra drégme
sumazinantis sausiklis. Atidarius buteliuka, sausiklis turi biiti laikomas buteliuke (jo i§imti negalima).

Disperguojamosios tabletés tiekiamos buteliukuose, kuriuose yra 60 tableciy.
Pakuotéje yra matavimo taurelé ir geriamasis Svirkstas.

Registruotojas

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Nyderlandai

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

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)lrada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

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

viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {mm/MMMM}.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Nuoseklios vartojimo instrukcijos

Pries vartodami vaisto doze, perskaitykite $ias vartojimo instrukcijas.
Atlikite nurodytus veiksmus, naudodami $vary geriamajj vandenj dozei paruosti, ir sugirdykite doze kiidikiui ar vaikui,
kuris negali nuryti tableciy.

Svarbi informacija

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip paskyré Jiisy sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas. Jeigu abejojate,
pasitarkite su savo sveikatos priezitiros paslaugy teikéju.

Table¢iy negalima kramtyti, pjaustyti ar traiskyti.

Pamirsus iSgerti vaisto doze, ja reikia iSgerti i§ karto, kai prisimenama. Bet, jeigu kita doze reikia iSgerti per
ateinancias 4 valandas, pamirstaja doze reikia praleisti, o kit iSgerti jprastu laiku. Tada testi gydyma kaip ir anksciau.
Negalima gerti 2 doziy tuo paciu laiku arba vartoti daugiau vaisto, nei paskyré Jusy sveikatos priezitiros paslaugy
teikéjas.

ISgérus per daug vaisto, reikia i$ karto kreiptis i skubios pagalbos skyriy.

Jeigu Jusy vaikas sugeba ir pageidauja nuryti tabletes, Siuos veiksmus galima praleisti.

— Taurelé

Buteliukas

Galiu kas Geriamasis Svirkstas

Pakuotés turinys

*  Buteliuke yra 60 tableciy.
*  Dozavimo rinkinys:

- Taurelé: naudokite jg vaistui paruosti ir sugirdyti vaikams.

- Geriamasis Svirkstas: naudokite jj vaistui sugirdyti kiidikiams.
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Jums taip pat prireiks

*  Svaraus geriamojo vandens.

Pasiruoskite

1. Ipilkite vandens

Orientacinis vandens kiekis

Tableciy 11,1314 56
skaicius

V_ar_1dens 5ml 10 ml
turis

* ] taurelg jpilkite Svaraus geriamojo vandens.
Pirmiau nurodytas orientacinis vandens kiekis rodo, kiek vandens reikia paskirtai dozei.

Naudokite tik geriamaji vandenj.
Negalima naudoti jokiy kity gérimy ar maisto dozei paruosti.

Paruoskite vaista
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Sukite nuo 1 iki
2
minuciy

» I vandenj jmeskite paskirtg tablete (skaiCiy tableciy).

* Atsargiai pasukite puodelj 1-2 minutes, kad tableté (tabletés) disperguotysi. Vaistas susidrums. Bikite atsargiis,
kad neiSpiltuméte net mazo vaisto kiekio.

» Patikrinkite, ar vaistas yra paruostas. Jei yra tablec¢iy gabaléliy, pasukite taurele, kol jy nebeliks.
Jei iSpyléte Siek tiek vaisto, iSvalykite iSsiliejima.

ISmeskite likusj paruosta vaista ir paruoskite nauja doze.

Paruosta vaisto doze reikia iSgerti per 30 minucdiy. Jeigu praé¢jo daugiau kaip 30 minuciy, doze reikia i$pilti ir
paruosti naujg vaisto doze.

Vaisto iSgérimas

3. Vaisto iSgérimas
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Sugirdykite vaistg vaikui

N

» Isitikinkite, kad vaikas yra vertikalioje padétyje. Sugirdykite vaikui visg paruosta vaistg.
* Ipilkite dar 5 ml geriamojo vandens j taurele, pasukiokite taurelg ir visa taurelés turinj sugirdykite vaikui.

+ Pakartokite, jei taureléje vis dar yra vaisto likuciy, kad jsitikintuméte, jog vaikas i§géré visg doze.

Vaisto sugirdymas kuadikiui

%

—
==

* Geriamojo $virksto galiuka jkiSkite j paruosta vaistg ir, traukdami stimoklj, visg vaistg jtraukite j geriamajj Svirksta.

* Geriamojo $virksto galiukg jkiskite j kuidikio burna, nukreipdami galiuka i skruosto viding puse. Atsargiai
spausdami stimoklj, létai susvirkskite doze.

* Ipilkite dar 5 ml geriamojo vandens j taurele ir pasukiokite taurele. Jtraukite j geriamajj Svirkstg likusj vaistg ir visg
sugirdykite kadikiui.

» Pakartokite, jei taurel¢je vis dar yra vaisto liku€iy, kad jsitikintumeéte, jog kudikis iSgeére visg doze.
Skirkite laiko nuryti vaista.
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Valymas

4. Dozavimo priemoniy valymas

R

% i

4

™~

L
/ g /
» Taurele i$plaukite vandeniu.

» IStraukite stimoklj i§ geriamojo Svirksto ir atskirai iSplaukite geriamojo Svirksto dalis vandeniu. Leiskite
detaléms visiSkai i§dzititi pries§ jas surinkdami ir laikydami.

*  Pries ruoSiant kitg dozg, visos panaudotos dalys turés biiti Svarios.

Laikymo informacija
Tabletes reikia laikyti buteliuke. Buteliuka laikyti sandary.

Buteliuke yra sausiklio paketélis, kuris padeda islaikyti tabletes sausas. Sausiklio negalima valgyti. Sausiklio
negalima iSimti.

Visus vaistus laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

ISmetimo informacija

ISgerus visas buteliuke esancias tabletes arba kai jy nebereikia, buteliuka, taurelg ir geriamajj Svirksta reikia iSmesti.
ISmeskite juos laikydamiesi vietiniy buitiniy atlieky iSmetimo rekomendacijy.

Kitoje pakuotéje bus nauja taurelé ir geriamasis $virkstas.
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