I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes

Tivicay 25 mg apvalkotas tabletes
Tivicay 50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 10 mg dolutegravira (dolutegravirum).

Tivicay 25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 25 mg dolutegravira (dolutegravirum).

Tivicay 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira (dolutegravirum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes

Baltas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar aptuveni 6 mm diametru un iespiedumu “SV 572” viena un “10”
otra puse.

Tivicay 25 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar aptuveni 7 mm diametru un iespiedumu “SV 572" viena
un “25” otra puse.

Tivicay 50 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar aptuveni 9 mm diametru un iespiedumu “SV 572” viena un
“50” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tivicay kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ir indicets, lai arstetu ar cilveka imiindeficita virusu

(Human Immunodeficiency Virus, HIV) infic€tus pieaugusos, pusaudzus un bérnus no 6 gadu vecuma, kuru
kermena masa ir vismaz 14 kg.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Tivicay drikst ordingt arsti, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arstéSana.

Devas

Pieaugusie

Ar HIV-1 inficéti pacienti, kuriem nav dokumentétas rezistences vai kliniski pamatotu aizdomu par rezistenci
pret integrazes grupas lidzekliem

leteicama dolutegravira deva ir 50 mg perorali vienu reizi diena.

Lietojot vienlaicigi ar dazam citam zalém (pieméram, ar efavirenzu, nevirapinu, tipranaviru/ritonaviru vai
rifampiciu), dolutegravirs $aja populacija jalieto divas reizes diena. Ludzu, skatit 4.5. apakSpunktu.

Ar HIV-1 inficéti pacienti ar rezistenci pret integrazes grupas lidzekliem (dokumentéta rezistence vai kliniski
pamatotas aizdomas par to)
Ieteicama dolutegravira deva ir 50 mg divas reizes diena.

Modelsistemu petijumi lauj domat, ka gadijuma, ja ir pieradita rezistence, kas ietver Q148 + >2 sekundaras
mutacijas G140A/C/S, E138A/K/T, L741, pacientiem ar ierobezotam arst€Sanas iesp&jam (mazak neka

2 aktivas vielas), kuriem ir atfistTjusies rezistence pret vairaku grupu zalem, var apsvert lieclakas devas
lietoSanu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pienemot 1émumu par dolutegravira lietosanu $adiem pacientiem, jabut informacijai par integrazes rezistenci
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Pusaudzi no 12 lidz 18 gadu vecumam un ar kermena masu vismaz 20 kg

Ar HIV-1 inficétiem pacientiem bez rezistences pret integrazes grupas lidzekliem ieteicama dolutegravira
deva ir 50 mg vienu reizi diena. Alternativi, ja tam tiek dota prieksroka, var lietot 25 mg divas reizes diena
(skatit 5.2. apaks$punktu). Nav pietickamu datu, lai ieteiktu dolutegravira lieto§anu pusaudziem gadijuma, ja
ir rezistence pret integrazes inhibitoriem.

Beérni no 6 lidz 12 gadu vecumam un ar kermena masu vismazl4 kg

Ar HIV-1 inficétiem pacientiem, kam nav rezistences pret integrazes grupas zalém, ieteicamo dolutegravira
devu nosaka atbilstosi berna kermena masai (skatit 1. tabulu un 5.2. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteikumi par apvalkoto tableSu devam bérniem

Kermena masa (kg) Deva
no 14 Iidz <20 40 mg vienu reizi diena
20 vai vairak 50 mg vienu reizi diena

Jaievero 1. tabula mingtie 1pasie 10 mg tablesu lietosanas ieteikumi. Tap&c 50 mg devu vienu reizi diena
nedrikst lietot piecu 10 mg tablesu veida (skatit 5.2. apakSpunktu).

Alternativi, ja tam tiek dota prieksroka, devu var sadalit 2 vienadas devas un vienu no tam lietot no rita, bet
otru - vakara (skatit 2. tabulu un 5.2. apaks$punktu).

2. tabula. Alternativi ieteikumi par apvalkoto tableSu devam bérniem

Kermena masa (kg) Deva
no 14 lidz <20 20 mg divas reizes diena
20 vai vairak 25 mg divas reizes diena




Nav pietieckamu datu, lai ieteiktu dolutegravira licto$anu b&rniem gadijuma, ja ir rezistence pret integrazes
inhibitoriem.

Dispergéjamas tabletes

Pacientiem no 6 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 14 kg Tivicay ir pieejams apvalkoto tablesu
forma. Pacientiem no 4 nedélu vecuma un ar kermena masu vismaz 3 kg, ka arT pacientiem, kam apvalkotas
tabletes nav piemérotas, Tivicay ir pieejams disperg€jamo tablesu forma. Apvalkotas tabletes var aizvietot ar
disperggjamam tabletém un otradi. Tacu apvalkoto tablesu un disperggjamo tableSu biopieejamiba atskiras,
tadel §1s zalu formas nevar aizstat, pamatojoties uz aktivas vielas masas ekvivalenci miligramos (skatit

5.2. apakSpunktu). Pieméram, ieteicama deva piecaugusSajiem apvalkoto tablesu forma ir 50 mg, bet
disperggjamo tablesu forma — 30 mg. Pacientiem, kuri apvalkotas tabletes aizstaj ar dispergéjamam tableteém
vai otradi, jaieveéro konkrétajai zalu formai specifiskie ieteikumi par dozésanu.

Izlaistas devas

Ja pacients izlaiz Tivicay devas lietoSanu, pacientam jalieto Tivicay, cik driz vien iesp&jams, ja vien nakamas
devas lietosanas laiks nav tuvak par 4 stundam. Ja nakamas devas lietoSanas laiks ir tuvak par 4 stundam,
pacientam izlaista deva nav jalieto, bet vienkarsi jaatsak ieverot ierasto zalu lietoSanas shemu.

Gados vecdki cilvéeki

Pieejamie dati par dolutegravira lietoSanu pacientiem, kuru vecums ir 65 vai vairak gadi, ir ierobeZoti. Nav
pieradijumu, ka gados vecakiem pacientiem biitu vajadziga citada deva neka gados jaunakiem pieaugusiem
pacientiem (skattt 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCl <30 ml/min, netiek
veikta dialize) deva nav japielago. Dati par personam, kam veic dializi, nav pieejami, bet farmakoking&tikas
atSkiribas $aja populacija nav paredzamas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh A vai B kategorija)
deva nav japielago. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh C kategorija)
nav pieejami, tade] dolutagrevirs $adiem pacientiem jalieto piesardzigi (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Bérniem no 4 ned€lu vecuma un ar kermena masu vismaz 3 kg dolutegravirs ir pieejams arT dispergejamo
tableSu forma. Tomér dolutegravira droSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma 1idz 4 nedélam vai ar
kermena masu l1idz 3 kg, lidz $im nav pieradita. Nav pietickamu datu, lai ieteiktu dolutagrevira lietoSanu
b&rniem un pusaudziem gadijuma, ja ir rezistence pret integrazes inhibitoriem. Paslaik pieejamie dati ir
aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tac¢u ieteikumus par devam sniegt nav iesp&jams.

LietoSanas veids

Perorala lietoSana.

Tivicay var lietot neatkarigi no uztura (skatit 5.2. apakspunktu).

Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem, Tivicay velams lietot &dienreizu laika, lai palielinatu
ekspoziciju (Ipasi pacientiem ar Q148 mutacijam) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Lai samazinatu aizriSanas risku, pacientiem tabletes ir janorij pa vienai, un, kad vien iesp&jams, bérniem ar
kermena masu no 14 Iidz 20 kg ieteicams lietot disperg€jamo tablesu formu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Zales, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss un kuras ir organiska katjonu transportetaja 2 (OC72) substrati,
ieskaitot (bet ne tikai) fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins; skatit 4.5. apakSpunktu).



4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ipasi nozimiga rezistence pret integrazes grupas lidzekliem

Lemjot par dolutegravira lietoSanu gadijuma, ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem, janem vera,
ka dolutegravira aktivitate pret virusu celmiem ar Q148+>2 sekundaram mutacijam no G140A/C/S,
E138A/K/T, L74I ir bitiski ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu). Nav skaidrs, cik liela méra dolutegravirs
nodroSina papildu efektivitati gadijuma, kad ir $ada rezistence pret integrazes grupas lidzekliem (skatit

5.2. apak$punktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar dolutegraviru ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, un tam bija raksturigi izsitumi,
sisteémiskas atrades un — dazkart — organu disfunkcija, ieskaitot smagas aknu reakcijas. Ja rodas
paaugstinatas jutibas reakciju pazimes vai simptomi (tai skaita (bet ne tikai) smagi izsitumi vai izsitumi, ko
pavada paaugstinats aknu enzimu limenis, drudzis, slikta vispargja pasSsajuta, nogurums, muskulu vai
locitavu sapes, €ulgas, bojajumi mutes dobuma, konjunktivits, sejas tiiska, eozinofilija, angioedéma),
dolutegravira un citu aizdomas rosino$o arstniecisko lidzeklu lietoSana nekav€joties japartrauc. Jakontrole
kltniskais stavoklis, ietverot aknu aminotransferazu un bilirubina raditaju kontroli. Ja arst€Sanu ar
dolutegraviru vai citam aizdomas rosino$am aktivam vielam p&c paaugstinatas jutibas paradiSanas partrauc
novéloti, rezultata var rasties dzivibai bistama alergiska reakcija.

Iminsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem kombinétas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral
therapy; CART) uzsakSanas bridi bija izteikts imtindeficits, var rasties iekaisuma reakcija pret
asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttniskiem patog€niem, kas var izraisit nopietnus kliniskus stavoklus
vai simptomu saasinajumu. Tipiskos gadijumos $adas reakcijas noverotas pirmajas nedelas vai ménesos pec
CART uzsaksanas. Pieméri ir citomegalovirusu retinits, generaliz&tas un/vai peréklveida mikobakteriju
infekcijas un Prneumocystis jirovecii izraisita pneimonija. Jebkadi iekaisuma simptomi janovert€ un, ja
nepiecieSams, jasak arsté€Sana. Imiinsisteémas reaktivacijas gadijuma zinots ar1 par autoimiiniem
traucgjumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais trauc€jumu paradiSanas
laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus menesus pec arst€sanas saksanas.

Daziem pacientiem ar vienlaikus eso$u B un/vai C hepatita infekciju dolutegravira terapijas sakuma
noverotas paaugstinatas aknu biokimisko raksturlielumu vertibas, kas liecina par imiinsisteémas reaktivacijas
sindromu. Pacientiem, kuriem vienlaikus ir B un/vai C hepatita infekcija, ieteicams uzraudzit aknu
biokimiskos raksturlielumus. Pacientiem, kuriem vienlaikus ir B hepatita infekcija, sakot lietot terapiju uz
dolutegravira bazes, 1pasa uzmaniba japievers efektivas B hepatita terapijas uzsaksanai vai turpinasanai
(saskana ar arsteéSanas vadlinijam; skatit 4.8. apakSpunktu).

Oportuniskas infekcijas

Pacienti jainformé, ka dolutegravirs vai jebkada cita pretretrovirusu terapija neizarsteé HIV infekciju un ka
viniem joprojam ir iespgjama oportiinisku infekciju un citu HIV infekcijas komplikaciju rasanas. Tadgl
pacientiem japaliek stingra arstu, kuriem ir pieredze §adu ar HIV saistitu slimibu arstéSana, uzraudziba.

Zalu mijiedarbiba

Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem, jaizvairas no faktoriem, kuri mazina dolutegravira
ekspoziciju. Pie tiem pieder lietoSana vienlaicigi ar zalem, kuras mazina dolutegravira ekspoziciju
(piem@ram, magniju/ aluminiju saturo$i antacidi, dzelzi un kalciju saturo$i uztura bagatinataji, multivitamini
un inducgjosi lidzekli, etravirins (bez proteazes inhibitoriem un to iedarbibu pastiprinosiem lidzekliem),
tipranavirs/ritonavirs, rifampicins, divSkautnu asinszali saturosi lidzekli un noteikti pretepilepsijas lidzekli)
(skatit 4.5. apakSpunktu).



Edienreizu laika Tivicay var lietot vienlaikus ar kalciju, dzelzi vai magniju saturoiem uztura bagatinatajiem
vai multivitaminiem. Ja Tivicay tiek lietots tuksa diisa, kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura
bagatinatajus vai multivitaminus ieteicams lietot divas stundas p&c vai sesas stundas pirms Tivicay lietoSanas
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Dolutegravirs palielindja metformina koncentraciju. Kad tiek uzsakta vai partraukta dolutegravira lietoSana
vienlaicigi ar metforminu, jaapsver nepiecieSamiba pielagot metformina devu, lai saglabatu glikémijas
kontroli (skatit 4.5. apaksSpunktu). Metformins tiek izvadits caur nierém, tade| vienlaicigas dolutegravira
terapijas laika ir svarigi uzraudzit nieru darbibu. STkombinacija pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (3a stadija, kreatinina klirenss [KrKI] 45-59 ml/min) var palielinat laktacidozes risku, tadel
ieteicams ieverot piesardzibu. Stingri jaapsver metformina devas samazinaSana.

Osteonekroze

Lai gan etiologiju uzskata par multifaktorialu (ieskaitot kortikosteroidu lietosanu, bifosfonatus, alkohola
lietoSanu, smagu iminsupresiju, palielinatu kermena masas indeksu), ir zinots par osteonekrozes gadijjumiem
pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai péc ilgstoSas CART lietoSanas. Pacienti jainforme, ka
gadijuma, ja rodas sapes locitavas, locitavu stivums vai apgritinatas kustibas, viniem jameklé mediciniska
palidziba.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes [imenis
asinis. STs izmainas dal&ji var biit saistitas ar slimibas kontroli un dzivesveidu. DaZos gadijumos iegiiti
pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni un kermena masu. Par lipidu un glikozes limena kontroli
asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arstésanas vadlmijam. Lipidu l[imena trauc€jumi jaarste atbilstosi
klmiskam indikacijam.

Lamivudins un dolutegravirs

Divu zalu shéma — 50 mg dolutegravira vienu reizi diena kopa ar 300 mg lamivudina vienu reizi diena -
verteta divos plasos nejausinatos un masketos petijumos GEMINI-1 un GEMINI-2 (skatit 5.1. apakspunktu).
S1 shéma HIV-1 infekcijas arstéSanai piemérota tikai tad, kad nav dokument&tas rezistences vai aizdomu par
rezistenci pret integrazes inhibitoru grupas lidzekliem vai lamivudinu.

Paligvielas

o=

Tivicay satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - butiba tas ir “natriju nesatuross”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu Iidzeklu ietekme uz dolutegravira farmakokinétiku

Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem, jaizvairas no visiem faktoriem, kuri mazina dolutegravira
ekspoziciju.

Dolutegravirs tiek eliminéts galvenokart ar UGT1A1 metabolisma starpniecibu. Dolutegravirs ir ar
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp un BCRP substrats, tadel zales, kuras induc€ mingtos enzimus, var
pazeminat dolutegravira koncentraciju plazma un mazinat dolutegravira terapeitisko iedarbibu (skatit
3. tabulu). Dolutegravira un citu zalu, kuras inhibe Sos enzimus, vienlaiciga lietoSana var paaugstinat
dolutegravira koncentraciju plazma (skatit 3. tabulu).

Noteikti antacidi samazina dolutegravira uzsiikSanos (skatit 3. tabulu).



Dolutegravira ietekme uz citu lidzeklu farmakokinétiku

In vivo dolutegravirs neietekmgja CYP3A4 substratu midazolamu. Pamatojoties uz in vivo un/vai in vitro
datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu farmakokingtiku, kas ir butisku enzimu vai
transportétaju, pieméram, CYP3A4, CYP2C9 un P-gp, substrati (sikaku informaciju skatit 5.2. apakSpunkta).

In vitro dolutegravirs inhibgja 2. organisko katjonu transportétaju (OCT2) nier€s un vairaku zalu un toksinu
izvades transportetaju (MATE) 1. In vivo pacientiem noveroja kreatinina klirensa (sekretora frakcija ir
atkariga no OCT2 un MATE-1 transporta) samazinajumu par 10-14%. In vivo dolutegravirs var paaugstinat
tadu zalu koncentraciju plazma, kuru izvade ir atkariga no OCT2 un/vai MATE-1 (piem&ram, fampridins
[zinams ar1 ka dalfampridins], metformins) (skatit 3. tabulu).

In vitro dolutegravirs inhibgja transportgtajus, kas nosaka nonaksanu nier€s — organiskos anjonu
transportetajus (OAT1 un OAT3). Nemot véra ietekmes neesamibu uz OAT substrata tenofovira
farmakokingtiku in vivo, OAT]I inhibicija in vivo ir maz ticama. OAT3 inhibicija in vivo nav pétita.
Dolutegravirs var paaugstinat tadu zalu, kuru izvade ir atkariga no OAT3, koncentraciju plazma.

3. tabula sniegts parskats par pieradito vai teorétiski iesp&€jamo mijiedarbibu ar noteiktiem pretretrovirusu
lidzekliem un ne-pretretrovirusu zalém.

Mijiedarbibas tabula
3. tabula ir sniegta informacija par mijiedarbibu starp dolutegraviru un vienlaicigi lietotam zalém (pieaugums
ir apzimets ar ““1”, samazinajums — ar “|”, izmainu neesamiba — ar “«”, laukums zem koncentracijas un

laika liknes — ar "AUC”, maksimala noverota koncentracija — ar "Cmax”, koncentracija dozeSanas
intervala beigas — ar “Crt”).



3. tabula. Zalu mijiedarbiba

Zales pa Mijiedarbiba
terapeitiskajam Vidéjas geometriskas
kategorijam izmainas (%)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu

HIV-1 pretvirusu lidzekli

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

Etravirins bez proteazes | Dolutegravirsy
inhibitoriem un to AUC Y 71%
iedarbibu Conax ¥ 52%
pastiprinoSiem Ct 88%
lidzekliem

Etravirins <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Etravirins bez proteazes inhibitoriem un to
iedarbibu pastiprinoSiem Iidzekliem pazeminaja
dolutegravira koncentraciju plazma. Lietojot
vienlaicigi ar etravirinu bez proteazes inhibitoriem
un to iedarbibu pastiprinoSiem lidzekliem,
dolutegravira ieteicama deva pieaugusajiem ir
50 mg divas reizes diena. Pediatriskajiem
pacientiem atbilstosi kermena masai aprekinata
vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
diena. Pret INI rezistentiem pacientiem
dolutegraviru nedrikst lietot vienlaicigi ar
etravirinu, ja vien vienlaicigi netiek lietots
atazanavirs/ritonavirs, darunavirs/ritonavirs vai
lopinavirs/ritonavirs (skatit talak tabula).

Lopinavirs/ritonavirs + | Dolutegravirs <>

Deva nav japielago.

etravirins AUC T 11%
Cumax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunavirs/ritonavirs + | Dolutegravirs Deva nav japielago.
etravirins AUC Y 25%
Conax ¥ 12%
Ctd 36%
DRV &
RTV &
Efavirenzs Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar efavirenzu, dolutegravira
AUC 57% ieteicama deva pieaugusajiem ir 50 mg divas reizes
Cinax ¥ 39% diena. Pediatriskajiem pacientiem atbilstosi
Ctd 75% kermena masai aprékinata vienreiz diena lietojama
deva jalieto divas reizes diena.
Efavirenzs <> (vEsturiskas | Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,
kontroles) jaapsver alternativas kombinacijas, kas neietver
(UGT1A1 un CYP3A efavirenzu (skatit 4.4. apakSpunktu).
enzimu indukcija)

Nevirapins Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar nevirapinu, dolutegravira
(Nav pétits, induces$anas ieteicama deva pieaugusajiem ir 50 mg divas reizes
de] paredzams lidzigs diena. Pediatriskajiem pacientiem atbilstosi
ekspozicijas kermena masai aprékinata vienreiz diena lietojama
samazinajums, kads deva jalieto divas reizes diena.
noverots ar efavirenzu) Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,

jaapsver alternativas kombinacijas, kas neietver
nevirapinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rilpivirins Dolutegravirs<> Devas pielagosana nav nepiecieSama.

AUC T 12%
Comax T 13%
CtT22%

Rilpivirins <>




Nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

Tenofovirs

Dolutegravirs<>
AUC T 1%
Conax ¥ 3%

Ct 4 8%

Tenofovirs <>

Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Proteazes inhibitori

Atazanavirs

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

Atazanavirs <>
(vesturiskas kontroles)
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu inhibicija)

Devas pielagosana nav nepiecieSama.

Datu trukuma del, lietojot kombinacija ar
atazanaviru, Tivicay deva nedrikst parsniegt 50 mg
divas reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Atazanavirs/ritonavirs

DolutegravirsT
AUC T 62%
Crax T 34%
ct T 121%

Atazanavirs <>
Ritonavirs <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu inhibicija)

Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Datu trukuma del, lietojot kombinacija ar
atazanaviru, Tivicay deva nedrikst parsniegt 50 mg
divas reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tipranavirs/ritonavirs Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar tipranaviru/ritonaviru,
(TPV+RTV) AUC | 59% dolutegravira ieteicama deva piecaugusajiem ir
Cinax ¥ 47% 50 mg divas reizes diend. Pediatriskajiem
Ct4 76% pacientiem atbilstosi kermena masai aprekinata
(UGT1A1 un CYP3A vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
enzimu indukcija) diena.
Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,
no $adas kombinacijas lietoSanas jaizvairas (skatit
4.4. apaks$punktu).
Fosamprenavirs/ Dolutegravirsy Ja nav rezistences pret integrazes grupas
ritonavirs (FPV+RTV) AUC  35% lidzekliem, deva nav japielago.
Conax ¥ 24% Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,
Ct 4 49% jaapsver alternativas kombinacijas, kas neietver
(UGT1A1 un CYP3A fosamprenaviru/ritonaviru.
enzimu indukcija)
Dolutegravirs ¥ Devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Darunavirs/ritonavirs AUC | 22%
Crmax ¥ 11%
Cas ¥ 38%

(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Lopinavirs/ritonavirs

Dolutegravirs<>
AUC | 4%
Cinax <> 0%
Cas ¥ 6%

Devas pielagosana nav nepiecieSama.




Citi pretvirusu lidzekli

Daklatasvirs Dolutegravirs <> Daklatasvirs neizraistja kliniski nozimigas
AUC T 33% dolutegravira koncentracijas izmainas plazma.
Cunax T 29% Dolutegravirs neizraisija daklatasvira
Ct T 45% koncentracijas izmainas plazma. Deva nav
Daklatasvirs <> japielago.

Citi Iidzekli

Kalija kandla bloketajs

Fampridins (pazistams
ar1 ka dalfampridins)

Fampridins T

Vienlaiciga dolutegravira lietoSana var izraisit
krampjus paaugstinatas fampridina koncentracijas
del plazma, nomacot OCT?2 transportetaju;
vienlaiciga lietoSana nav pétita. Fampridina
lietosana vienlaicigi ar dolutegraviru ir
kontrindicéta.

Pretkrampju lidzekli
Karbamazepins Dolutegravirs ¥ Lietojot vienlaicigi ar karbamazepinu,
AUC Y 49% dolutegravira ieteicama deva pieaugusajiem ir
Cnax ¥ 33% 50 mg divas reizes diena. Pediatriskajiem
Cti 73% pacientiem atbilstosi kermena masai aprekinata
vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
diena. Pret INI rezistentiem pacientiem, kad tas ir
iespgjams, karbamazepina vieta jalieto citas zales.
Okskarbazepins Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar Siem metabolisma
Fenitoins (Nav pétits; paredzams induktoriem, dolutegravira icteicama deva
Fenobarbitals samazinajums UGT1A1 pieaugusajiem ir 50 mg divas reizes diena.
un CYP3A enzimu Pediatriskajiem pacientiem atbilstoSi kermena

inducesanas del,
paredzams l1dzigs
ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar
karbamazepinu)

masai aprékinata vienreiz diena lietojama deva
jalieto divas reizes diena. Pret INI rezistentiem
pacientiem, kad tas ir iesp&jams, jalieto citas
kombinacijas, kas nesatur Sos metabolisma
induktorus.

Azolu grupas pretsénisu lidzekli

Ketokonazols Dolutegravirs<> Devas pielagosana nav nepiecieSama.
Flukonazols (Nav pétits) Pamatojoties uz datiem par citiem CYP3A4
Itrakonazols inhibitoriem, izteikts pieaugums nav paredzams.
Posakonazols
Vorikonazols
Augu valsts lidzekli
Divskautnu asinszale Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar divskautnu asinszali
(Nav pétits; paredzams saturoSiem lidzekliem, dolutegravira ieteicama
samazinajums UGT1Al deva pieaugusajiem ir 50 mg divas reizes diena.
un CYP3A enzimu Pediatriskajiem pacientiem atbilstosi kermena

induceSanas del,
paredzams lidzigs
ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar
karbamazepinu)

masai aprékinata vienreiz diena lietojama deva
jalieto divas reizes diena. Pret INI rezistentiem
pacientiem, kad tas ir iesp&jams, jalieto citas

kombinacijas, kas nesatur divskautnu asinszali.
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Antacidi un uztura bagatinataji

Magniju/ aluminiju
saturo$i antacidi

Dolutegravirsy

AUC | 74%

Conax ¥ 72%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Magniju/ aluminiju saturosi antacidi jalieto ar
pietieckamu laika atstarpi no dolutegravira
lietoSanas (vismaz 2 stundas p&c vai 6 stundas
pirms).

Uztura bagatinataji ar
kalciju (tuksa diisa)

Dolutegravirs ¥

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas ¥ 39%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Uztura bagatinataji ar
dzelzi (tuksa diisa)

Dolutegravirs ¥

AUC | 54%

Conax ¥ 57%

Cas ¥ 56%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

— Edienreizu laika Tivicay var lietot vienlaikus ar
kalciju, dzelzi vai magniju saturoSiem uztura
bagatinatajiem vai multivitaminiem.

— Ja Tivicay lieto tuksa diisa, min&tie uztura
bagatinataji jalieto vismaz divas stundas p&c vai
seSas stundas pirms Tivicay lietoSanas.

Noradita dolutegravira iedarbibas intensitates
dolutegravira un So uztura bagatinataju lietosanas
tuksa disa. Kad §is zales kopa ar kalcija vai dzelzs
uztura bagatinatajiem ir lietotas p&c &Sanas, to

Multivitamini, kas satur | Dolutegravirs< iedarbibas parmainas ir modific&jusi uztura
kalciju, dzelzi un AUC 133% ietekme, tad€] dolutegravira iedarbiba ir lidziga tai,
magniju Crax ¥ 35% kas noverojama péc ta lietoSanas tuksa disa.
(tuk3a dusa) Caa 4 32%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)
Kortikosteroidi
Prednizons Dolutegravirs<> Devas pielagosana nav nepiecieSama.
AUC T 11%
Cumax T 6%
CtT 17%
Pretdiabeéta lidzekli
Metformins Metformins T Kad tiek uzsakta vai partraukta dolutegravira

Lietojot vienlaikus ar

50 mg dolutegravira vienu
reizi diena,

metformina

AUC T 79%

Cmax T 66%

Lietojot vienlaikus ar

50 mg dolutegravira divas
reizes diena,

metformina

AUC T 145 %

Conax T 111%

lietoSana vienlaicigi ar metforminu, jaapsver
nepiecieSamiba pielagot metformina devu, lai
saglabatu glikeémijas kontroli. Attieciba uz
pacientiem, kam ir vid€ji smagi nieru darbibas
traucgjumi, vienlaicigas dolutegravira lietoSanas
laika jaapsver nepiecieSamiba pielagot metformina
devu, jo pacientiem, kam ir vidgji smagi nieru
darbibas traucgjumi, palielinatas metformina
koncentracijas del ir lielaks laktacidozes risks
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Pretmikobakteriju lidzekli

(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Rifampicins Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar rifampicinu, ja nav
AUC | 54% rezistences pret integrazes grupas lidzekliem,
Conax ¥ 43% dolutegravira ieteicama deva pieauguSajiem ir
Ct 4 72% 50 mg divas reizes diena. Pediatriskajiem
(UGT1A1 un CYP3A pacientiem atbilstos$i kermena masai aprékinata
enzimu indukcija) vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
diena.
Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,
no $adas kombinacijas lietoSanas jaizvairas (skatit
4.4. apaksSpunktu).
Rifabutins Dolutegravirs <> Devas pielagoSana nav nepiecieSama.
AUC Y 5%
Conax T 16%
Ctd 30%

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Etinilestradiols (EE) un | Dolutegravirs <>

norelgestromins EE &
(NGMN) AUC T 3%
Cinax ¥ 1%
NGMN &
AUC 2%

Crax ¥ 11%

Dolutegraviram netika konstatgta
farmakodinamiska ietekme uz luteinizéjoso
hormonu (LH), folikulstimul&jo$o hormonu (FSH)
un progesteronu. Lietojot vienlaicigi ar
dolutegraviru, peroralo kontraceptivo lidzeklu deva
nav japielago.

Pretsapju lidzekli

Metadons Dolutegravirs <>

Metadons <>
AUC Y 2%
Crax <> 0%

Ctd 1%

Neviena lidzekla deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Ja tas ir kliniski nepiecieSams, Tivicay var lietot griitniecibas laika.

Plasi par griitniecem iegiti dati (vairak neka 1000 griitniecibas iznakumu p&c So zalu lietoSanas) neliecina
par iedzimtu patologiju vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso.

Divos Botsvana (Tsepamo) un Svatini notikusos plasos novéroSanas pétijumos par dzemdibu iznakumiem
(vairak neka 14 000 griitniecibu iznakumiem) iegiitie rezultati un dati no citiem avotiem neliecina par
palielinatu dolutegravira iedarbibas raditu nervu caurulites defektu risku.

Nervu caurulites defektu sastopamiba vispargja populacija ir 0,5-1 gadijums starp 1000 dzivi dzimusiem

bérniem (0,05-0,1 %).

Tsepamo notiku$a petjjuma rezultati nenorada uz biitiskam nervu caurulites defektu sastopamibas
atSkirtbam (0,11%) zidainiem, kuru mates b&rna ienemsanas laika bija lietojusas dolutegraviru (vairak neka




9400 iedarbibas gadijumu), salidzinot ar tiem zidainiem, kuru mates bérna ienemsanas laika bija sanémusas
dolutegraviru nesaturosas pretretrovirusu lidzeklu shémas (0,11%) vai kuru matem nebija
HIV infekcijas (0,07%).

Svatini notiku$aja petijuma ir noveérota identiska nervu caurulites defektu izplatiba (0,08%) zidainiem, kuru
mates bérna ienemsanas laika bija lietojuSas dolutegraviru (vairak neka 4800 iedarbibas gadijumu), un
zidainiem, kuru matém nebija HIV infekcijas (0,08%).

Analizétie Pretretrovirusu zalu ietekmei paklauto gritniecibu registra (Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) dati par vairak neka 1000 grutniecibam, kuru pirma trimestra laika griitnieces bija arst&tas ar
dolutegraviru, nenorada uz lielaku nozimigu iedzimtu defektu risku salidzinajuma ar fona sastopamibu vai
sievietem ar HIV infekciju.

Dzivnieku reproduktivas toksicitates p&tijumos netika konstatéta nekada nelabvéliga ietekme uz attistibu,
tostarp nervu caurulites defekti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dolutegravirs $keérso cilvéka placentu. Griitniec€m ar HIV dolutegravira koncentracijas mediana augla
nabassaitg bija aptuveni 1,3 reizes lielaka, salidzinot ar koncentraciju mates periferaja plazma.

Informacija par dolutegravira ietekmi uz jaundzimusajiem nav pietickama.

BaroSana ar kruti

Dolutegravirs neliela daudzuma izdalas cilvéka piena (pieradits, ka dolutegravira koncentracijas mates piena
un mates plazma attiecibas mediana ir 0,033). Informacija par dolutegravira ietekmi uz
jaundzimusajiem/zidainiem nav pietiekama.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot zidainus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

Datu par dolutegravira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati nav. Petijumi ar dzivniekiem neliecina, ka
dolutegravirs ietekm&tu virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jainforme, ka ir zinots par reiboni dolutegravira terapijas laika. Izvert€jot pacienta sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, janem véra pacienta kliniskais stavoklis un dolutegravira
nevélamo blakusparadibu spektrs.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Smagaka nevélama blakusparadiba, ko noveroja atseviskam pacientam, bija paaugstinatas jutibas reakcija,
kas ietv€ra izsitumus un smagu ietekmi uz aknam (skatit 4.4. apakSpunktu). Biezak noverotas ar arstéSanu
saistitas nevelamas blakusparadibas bija slikta diisa (13%), caureja (18%) un galvassapes (13%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kuras uzskata par vismaz iesp&jami saistitam ar dolutegraviru, minétas pa
organisma sistémam, organu klas€m un péc absoliita biezuma. Biezums definéts $adi: loti biezi (=1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1,000), loti reti (<1/10 000).
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. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Imiinas sistémas Retak Paaugstinata jutiba (skatit 4.4. apakSpunktu)
traucéjumi Retak Imiinsisteémas reaktivacijas sindroms (skatit
4.4. apaksSpunktu)**
Psihiskie traucéjumi | Biezi Bezmiegs
Biezi Patologiski sapni
Biezi Depresija
Biezi Trauksme
Retak Panikas lekme
Retak Pa$navibas domas,* pa§navibas méginajums*
*Tpasi pacientiem ar depresiju vai psihiskam
slimibam anamn&ze
Reti Veikta pasnaviba*
*1pasi pacientiem ar depresiju vai psihiskam
slimibam anamngzg
Nervu sistemas Loti biezi Galvassapes
traucéjumi Biezi Reibonis
Kunga-zarnu trakta | Loti biezi Slikta dusa
traucéjumi Loti biezi Caureja
Biezi VemsSana
Biezi Meteorisms
Biezi Sapes veédera augseja dala
Biezi Sapes veédera
Biezi Diskomforta sajiita védera
Aknu un/vai Zults Biezi Paaugstinats alanina aminotransferazes (AIAT)
izvades sistemas un/vai aspartata aminotransferazes (AsAT)
traucéjumi Iimenis
Retak Hepatits
Reti Akiita aknu mazspéja, paaugstinats bilirubina
ITmenis™**
Adas un zemadas Biezi Izsitumi
audu bojajumi Biezi Nieze
Skeleta-muskulu un | Retak Artralgija
saistaudu sistemas Retak Mialgija
bojajumi
Visparéeji traucéjumi | Biezi Nespeks
un reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi Biezi Paaugstinats kreatina fosfokinazes (KFK) Iimenis,
kermena masas pieaugums

**Skatit sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu raksturojums".
*** kombinacija ar paaugstinatu transaminazu Itmeni

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorisko biokimisko vértibu novirzes

Pirmaja dolutegravira terapijas ned€la radas paaugstinata kreatinina koncentracija seruma, kas saglabajas
stabila 48 nedé€las. PEc 48 ned&las ilgas arstéSanas konstatétas videjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem
raditajiem bija 9,96 pmol/l. Kreatinina koncentracijas pieaugums dazadu fona shému gadijuma bija Iidzigs.
Ta ka §1s izmainas neatspogulo glomerularas filtracijas atruma izmainas, tas neuzskata par kltniski
nozimigam.
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Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

III fazes pEtijumos bija atlauts iesaistities pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita infekciju, ja vien
sakotngjos aknu kimisko parametru noteikSanas testos to vertibas nebija augstakas par 5 reizes parsniegtam
normas augsgjam robezvertibam (NAR). Kopuma droSuma profils pacientiem, kuriem bija vienlaiciga B
un/vai C hepatita infekcija, bija Iidzigs tam, kadu noveroja pacientiem bez vienlaicigas B vai C hepatita
infekcijas, lai gan visas arstéSanas grupas to pacientu apaksgrupa, kuriem bija vienlaiciga B un/vai C hepatita
infekcija, biezak tika konstatétas AsAT un AIAT vertibu novirzes. Dazam p&tamajam personam, kuram
dolutegravira terapijas uzsaksanas laika bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, noveéroja paaugstinatas
aknu kimisko raksturlielumu vertibas, kas atbilda imiinsist€émas reaktivacijas sindromam; jo 1pasi to novéroja
personam, kuram bija atcelta terapija B hepatita arst€Sanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiinsistémas reaktivdacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem kombinétas pretretrovirusu terapijas (CART) uzsakSanas laika ir
smags imundeficits, var rasties ickaisuma reakcija uz asimptomatiskam vai rezidualam oportiiniskam
infekcijam. Ir zinots arT par autoimiiniem traucg€jumiem (piem&ram, par Greivsa slimibu un autoimtinu
hepatitu), tacu zinotais traucgjumu paradiSanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus menesus p&c
arstesanas saksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes Itmenis

asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz datiem, kas pieejami par vl arvien noritoSiem p&tijumiem P1093 (ING112578) un
ODYSSEY (201296), kuros 172 zidaini, b&rni un pusaudzi (vecuma no 4 nedélam Iidz 18 gadiem un ar
kermena masu vismaz 3 kg) vienreiz diena sanéma ieteicamo devu apvalkoto tablesu vai disperg&jamo
tablesu forma, pediatriskiem pacientiem nebija nekadu citu nevélamo blakusparadibu veidu, ka vien
pieauguso populacija noverotie.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Pasreizgja pieredze par dolutegravira pardozgsanu ir ierobeZota.

lerobezota pieredze ar vienreizgju lielaku devu (lidz 250 mg veseliem individiem) lietoSanu neatklaja
specifiskus simptomus vai pazimes papildus tam, kas minétas ka nevélamas blakusparadibas.

Turpmakaja arstésana javadas péc kliniskajam indikacijam vai nacionalo toksikologijas centru ieteikumiem,
ja tadi ir pieejami. Dolutegravira pardozesanas gadijuma nav specifiskas terapijas. PardozéSanas gadijuma
pacientam janodroSina atbalstoSa arstéSana ar atbilstigu uzraudzibu, ko pieméro péc vajadzibas. Ta ka
dolutegravirs izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam, maz ticams, ka to varétu biitiska apjoma izvadit
dializes cela.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie pretvirusu lidzekli, citi pretvirusu lidzekli, ATK kods: JOSA
JO3.

Darbibas mehanisms

Dolutegravirs inhibe HIV integrazi, saistoties pie integrazes aktivas dalas un blok&jot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas pavediena parneses etapu, kas ir butiski svarigs HIV
replikacijas cikla norisei.

Farmakodinamiska ietekme

Pretvirusu aktivitate Siunu kultiras

Dolutegravira IC50 vertiba dazadiem laboratorijas celmiem, izmantojot PBMC (peripheral blood
mononuclear cells), bija 0,5 nM; izmantojot MT-4 Siinas, ta vari€ja no 0,7 Iidz 2 nM. Lidzigas IC50 veértibas
noverotas ar1 ar kliniskiem izolatiem, un netika konstatetas biitiskas atSkiribas starp apakstipiem; 24 HIV-1
izolatu panelt, kura ietilpa A, B, C, D, E, F un G celmi, ka arT O grupa, vidgja IC50 vertiba bija 0,2 nM
(diapazons 0,02-2,14). Vidgja IC50 vertiba 3 HIV-2 izolatiem bija 0,18 nM (diapazons 0,09-0,61).

Pretvirusu darbiba kombindcija ar citiem pretvirusu lidzekliem

In vitro nav konstatéta antagonistiska darbiba starp dolutegraviru un citiem parbauditajiem pretretrovirusu
lidzekliem: stavudinu, abakaviru, efavirenzu, nevirapinu, lopinaviru, amprenaviru, enfuvirtidu, maraviroku
un raltegraviru. Turklat netika noverots antagonisms starp dolutegraviru un adefoviru, un ribavirinam nebija
pamanamas ietekmes uz dolutegravira aktivitati.

letekme uz cilveka serumu
100% cilveéka seruma vidgja olbaltumvielu kartu nobide bija 75 kartas, ka rezultata péc olbaltumvielam
korigéta IC90 veértiba ir 0,064 pg/ml.

Rezistence
Rezistence in vitro

In vitro rezistences attistibas pétiSanai izmanto pasazu sériju. Izmantojot HIV-1 IIIB laboratorijas celmu
pasaza, kuras ilgums parsniedza 112 dienas, mutacijas radas eni, ar aizvietoSanos pozicija S153Y un F, ka
rezultata maksimalas jutiguma kartu izmainas bija 4 (diapazons no 2 Iidz 4). Kliniskajos petijumos ar
dolutegraviru arstétiem pacientiem §Ts mutacijas neveidojas. [zmantojot celmu NL432, radas mutacijas E92Q
(FC 3) un G193E (ar1 FC 3). Mutacija E92Q radas pacientiem ar iepriek$ bijusu rezistenci pret raltegraviru,
kurus péc tam arstgja ar dolutegraviru (tas noteiktas ka sekundaras dolutegravira izraisitas mutacijas).

Turpmakos selekcijas eksperimentos, izmantojot B apakstipa klmiskos izolatus, visiem pieciem izolatiem
konstatgja mutaciju R263K (p&c 20 nedelam un vélak). C apakstipa (n=2) un A/G apakstipa izolatos (n=2)
integrazes aizvietoSana R263K radas vienam izolatam, bet G118R — diviem izolatiem. Kliniskaja programma
R263K konstat€ja diviem pacientiem, kuriem bija veikta ART, bet kuri nebija lietojusi INI, proti, ar Bun C
apakstipu, tacu tas neietekméja jutigumu pret dolutegraviru in vitro. G118R mazina vietas noteiktu mutantu
(FC 10) jutigumu pret dolutegraviru, tacu Il fazes programma pacientiem, kuri lietoja dolutegraviru, to
nekonstatgja.

Primaras mutacijas, kas saistitas ar raltegraviru/elvitegraviru (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q un
T66I), atsevisku mutaciju veida neietekmé jutigumu pret dolutegraviru in vitro. Eksperimentos ar vietas
noteiktiem mutantiem min&tas mutacijas papildinot ar mutacijam, kas noteiktas par sekundaram ar integrazes
inhibitoriem saistitam mutacijam (raltegraviram/elvitegraviram), jutigums pret dolutegraviru joprojam palika
nemainigs (FC <2 salidzinajuma ar savvalas tipa virusu), iznemot Q148 mutaciju, kad ar noteiktam
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sekundaro mutaciju kombinacijam novéro 5-10 vai vairak reizu augstaku FC. Q148 mutaciju (H/R/K)
ietekme tika parbaudita arT pasazu eksperimentos ar vietas noteiktiem mutantiem. Pasazu s@rija ar celmu
NL432, sakot ar vietas noteiktiem mutantiem, kam bija N155H vai E92Q), talaka rezistences selekcija netika
novérota (FC vertiba nemainigi bija ap 1). Turpreti, sakot ar mutantiem, kam bija mutacija Q148H (FC 1),
noveéroja dazadas sekundaras mutacijas ar sekojosu FC vertibas pieaugumu lidz pat >10.

Kliniski nozimiga fenotipiska robezvertiba (FC pret savvalas tipa virusu) nav noteikta; labaks iznakuma
prognostiskais faktors bija genotipiska rezistence.

Jutigumu pret dolutegraviru noteica septinsimt pieciem pret raltegraviru rezistentiem izolatiem, kas bija
izdaliti no pacientiem, kuri bija arstéti ar raltegraviru. Dolutegravira FC aptuveni 94% no 705 kliniskajiem
izolatiem bija mazaka vai vienada ar 10.

Rezistence in vivo

Ieprieks nearstetiem pacientiem, kuri sanéma dolutegraviru + 2 NRTI IIb un III fazes p&tijumos, rezistences
veidosanos pret integrazes vai NRTI klases Iidzekliem nekonstat&ja (n=1118, apsekosanas ilgums 48-96
nedélas). leprieks nearstétiem pacientiem (n = 716), kuri lidz p&tijumu GEMINI 144. nedglai sanéma
dolutegraviru vienlaicigi ar lamivudinu, netika novérota rezistences veidoSanas pret integrazes vai

NRTI klases lidzekliem.

Ieprieks nesekmigi arstetiem, bet integrazes grupas lidzeklus nesanémusiem pacientiem (petijums SAILING)
ar integrazes inhibitoriem saistitu aizvietoSanos novéroja 4 no 354 pacientiem (apsekosanas ilgums

48 nedglas), kurus arstgja ar dolutegraviru, ko lietoja kombinacija ar pétnieka izvelétu fona shému (FS).
Divam no $§tm Cetram pé&tamajam personam bija unikala R263K integrazes aizvietoSana ar maksimalo FC
veértibu 1,93, vienam pacientam bija polimorfiska V151V/I integrazes aizvietoSana ar maksimalo FC vertibu
0,92, un vienai petamajai personai bija jau iepriek$ bijusas integrazes mutacijas, un vinu atzina par vai nu
ieprieks lietojusu integrazes grupas Iidzeklus, vai par infic€tu ar virusu, kas transmisijas laika bijis rezistents
pret integrazes grupas lidzekliem. /n vitro tika iegiita armt mutacija R263K (skatit ieprieks).

Rezistences pret integrazes grupas lidzekliem klatbiitné (petijums VIKING-3) 32 pacientiem ar protokola
definétu virusologisku neveiksmi (protocol defined virological failure; PDVF) lidz 24. ned€lai un ar
saparotiem genotipiem (visi arstéti ar dolutegraviru 50 mg divas reizes diena + optimiz&tiem fona
lidzekliem) radas $adas mutacijas: 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) un N155H (n=1) un E157E/Q (n=1). Arstésanas laika
rezistence pret integrazes grupas lidzekliem parasti radas pacientiem, kuriem anamngze bija mutacija Q148
(sakotngji vai vesturiski). Vel piecam p&tamam personam bija PDVF laika posma starp 24. un 48. ned€lu, un
2 no §Tm 5 p&tamam personam arstéSanas laika radas mutacijas. Noverotas mutacijas vai mutaciju
kombinacijas, kas radas arstéSanas laika, bija L741 (n=1), N155H (n=2).

Petijuma VIKING-4 vértgja dolutegraviru (kopa ar optimiz&tu fona terapiju) pétamam personam ar primaru
genotipisku rezistenci pret INI atlases laika (30 p&tamo personu). Noveérotas mutacijas, kas radas arstésanas
laika, atbilda petijuma VIKING-3 noverotajam mutacijam.

Starp ieprieks nesekmigi arstetiem pediatriskiem pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi integrazes grupas
lidzeklus, integrazes inhibitora aminoskabju substitiicija G118R tika novérota 5/159 pacientiem, kas lietoja
dolutegraviru kombinacija ar pétnieka izvéletu pamatshému. Cetriem no $iem pieciem pétijuma dalibniekiem
bija $adas, ar integrazi saistitas papildu substitiicijas: L74M, E138E/K, E92E/Q un T661. Cetriem no 5
dalibniekiem ar arstéSanas laika raduSos G118R bija pieejami dati par fenotipu. Dolutegravira vértibu kartu
izmainas (fold change, FC) salidzinajuma ar savvalas tipa virusu Siem cetriem pacientiem bija no 6 lidz 25
kartam.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Lietojot devas, kas aptuveni tris reizes parsniedza klinisko devu, butisku ietekmi uz QTc intervalu
nekonstatgja.
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Kliniska efektivitate un droSums

leprieks nearstéti pacienti

Dolutegravira efektivitate ar HIV infic€tiem, ieprieks nearstetiem pacientiem ir balstita uz datu analizi par
96 nedelam no diviem nejausinatiem, starptautiskiem, dubultmasketiem, ar aktivu lidzekli kontrolétiem
pétijumiem, proti, SPRING-2 (ING113086) un SINGLE (ING114467). To apstiprina 96 ned€lu dati no
atklata, randomizg&ta p&tijuma ar aktivas terapijas kontrolgrupu — FLAMINGO (ING114915) un papildu dati
no SINGLE atklatas fazes Iidz 144 nedélam. Dolutegravira un lamivudina efektivitati pieaugusajiem pamato
dati, kuri iegtti divu 148 nedglas ilgu identisku nejausinatu, dubultmasketu, daudzcentru p&tijumu GEMINI-
1 (204861) un GEMINI-2 (205543) pirmajas 144 ned¢las.

Petijuma SPRING-2 822 pieaugusSie tika nejausinati un sanéma vismaz vienu dolutegravira devu 50 mg
vienu reizi diena vai raltegraviru (RAL) 400 mg divas reizes diena, abas zales lietojot vienlaicigi ar
ABC/3TC vai TDF/FTC. Petfjuma sakuma pacientu vecuma mediana bija 36 gadi, 14% bija sievietes, 15%
nepiedergja baltajai rasei, 11% bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, un 2% atbilda C kategorijai pec
CDC Kklasifikacijas, un Sie raksturlielumi abas terapijas grupas bija lidzigi.

Petijuma SINGLE 833 pétamas personas tika nejausinatas un sanéma vismaz vienu zalu devu — vai nu
dolutegraviru 50 mg vienu reizi diena vienlaicigi ar fiksétu devu abakavira-lamivudina (Dolutegravirs +
ABC/3TC) vai fiks€tu devu efavirenza-tenofovira-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). P&tjjuma sakuma pacientu
medianais vecums bija 35 gadi, 16% bija sievietes, 32% nepiedergja baltajai rasei, 7% bija vienlaiciga C
hepatita infekcija, un 4% atbilda C kategorijai peéc CDC klasifikacijas, un $ie raksturliclumi abas grupas bija
lidzigi.

SPRING-2 un SINGLE primarais mérka kriterijs un citi 48. ned€las rezultati (tai skaita svarigako sakotng&jo
kovariatu rezultati) ir paraditi 5. tabula.

5. tabula. Atbildreakcija SPRING-2 un SINGLE 48. nedéla (Snapshot algoritms, <50 kopijas/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravirs RAL 400 mg Dolutegravirs | EFV/TDF/FTC
50 mg vienu divas reizes 50 mg + vienu reizi
reizi diena + 2 | diena + 2 NRTI ABC/3TC diena
NRTI N=411 vienu reizi N=419
N=411 diena
N=414
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 88% 85% 88% 81%

AtSkirtba starp arsteSanas
veidiem*

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

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

Nav virusologiskas
atbildreakcijas

5%

8%

5%

6%

HIV-1 RNS <50 ko

ijas/ml atkariba no sakotnejiem kovariatu raksturlielumiem

Sakotnéja virusu slodze

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

Sakotnéjais CD4+ daudzums
(3inas/ mm?®)
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<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
no 200 lidz <350 128 /144 (89%) | 118/ 139 (85%) | 143 /163 (88%) | 126/ 159 (79%)

>350 190 /212 (90%) | 199/222 (90%) | 176 /194 (91%) | 164 /198 (83%)
NRTI pamats

ABC/3TC 1457169 (86%) | 142/ 164 (87%) N/P N/P

TDF/FTC 216 /242 (89%) | 209 /247 (85%) N/P N/P
Dzimums

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




Sieviete 53/63 (84%) | 46/56(82%) | 57/67(85%) | 47/63(715%)
Rase
Balta 306/ 346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/284 (90%) | 238 /285 (84%)
Afroamerikagu/afrikanu 55/65(85%) | 50/59(85%) | 109/130 (84%) | 99 /133 (74%)
izcelsme/cita
Vecums (gadi)
<50 324/370 (88%) 312/365 (85%) 319/361 (88%) 302/375 (81%)
>50 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)
CD4 izmainu mediana
salidzinajuma ar sakotn&jiem 230 230 2463 187%

raditajiem

* Koriggjot pec sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.

1 Ieklautas petamas personas, kas pirms 48. ned€las mainija FS uz citu grupu vai veica protokola neatlautas
FS izmainas efektivitates trukuma de| (tikai SPRING-2), petamas personas, kuras partrauca petjjumu pirms
48. nedelas efektivitates triikuma vai zuduma del, ka arT pétamas personas, kuram 48 nedé€lu laika loga ir
>50 kopijas.

1 Korigeta videja atskiriba starp arsté$anas veidiem bija statistiski nozimiga (p<0,001)

SPRING-2 petijuma 48. nedéla dolutegravirs bija lidzvertigs raltegraviram, un SINGLE pétjjuma
dolutegravirs + ABC/3TC bija paraks par efavirenzu/TDF/FTC (p=0,003), skatit 5. tabula iepriekS. SINGLE
petijuma ar dolutegraviru arstétiem pacientiem laika mediana lidz virusu nomakumam bija 1saka (28 dienas,
salidzinot ar 84 dienam (p<0,0001, analize ieprieks noteikta un korigéta péc multiplicitates).

96. nedela rezultati bija lidzigi ka 48. nedela. SPRING-2 petijuma dolutegravirs joprojam bija lidzvertigs
raltegraviram (virusu nomakums 81% pacientu, salidzinot ar 76% pacientu), un CD4 $iinu skaita izmainu
mediana attiecigi 276 un 264 Sianas/mm?. SINGLE pétijuma dolutegravirs + ABC/3TC joprojam bija paraks
par EFV/TDF/FTC (virusu nomakums 80%, salidzinot ar 72%, atSkiriba starp arstéSanas grupam 8,0% (2,3,
13,8), p=0,006, un vidgjas korigetas CD4 $iinu skaita izmainas attiecigi 325 un 281 $iina/mm?®. 144 nedéelas
SINGLE atklataja faze virusu nomakums saglabajas, dolutegravira + ABC/3TC grupa (71%) tas bija paraks
neka EFV/TDF/FTC grupa (63%), atskiriba starp arst€Sanas veidiem bija 8,3% (2,0, 14,6)

FLAMINGO pétijuma (ING114915) — atklata, randomiz€ta petijuma ar akttvu kontrolgrupu — 484 HIV-1
inficéti, pretretrovirusu lidzeklus iepriek$ nesan€musi pieaugusie sanéma vai nu vienu dolutegravira 50 mg
devu vienreiz diena (n = 242), vai vienu darunavira/ritonavira (DRV/r) 800 mg/100 mg devu vienreiz diena
(n =242), kas abos gadijumos tika lietota vienlaicigi ar vai nu ABC/3TC, vai TDF/FTC. Sakotng&ji pacientu
vecuma mediana bija 34 gadi, 15% bija sievietes, 28% nepiedergja baltajai rasei, 10% bija vienlaiciga B
un/vai C hepatita infekcija, un 3% atbilda C kategorijai pec CDC klasifikacijas; $ie raksturlielumi abas
arst€Sanas grupas bija Iidzigi. Virusu nomakums (HIV-1 RNS <50 kopijas/ml) 48. ned€la dolutegravira
grupa (90%) bija paraks neka DRV/r grupa (83%). Korigéta dalas atskiriba un 95% TI bija 7,1% (0,9, 13,2),
p=0,025. 96 nedelas virusu nomakums dolutegravira grupa (80%) bija paraks neka DRV/r grupa (68%)
(korigeta atskiriba starp arstéSanas veidiem [Dolutegravirs-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% TI: [4,7, 20,2]).

GEMINI-1 (204861) un GEMINI-2 (205543) — identiskos 148 nedg€las ilgos randomizetos, dubultmask&tos
petijumos 1433 pieaugusi pacienti ar HIV-1 infekciju, kuri ieprieks nebija arstéti ar pretretrovirusu zalém,
tika randomizgti vai nu divu zalu shémai — 50 mg dolutegravira vienlaicigi ar 300 mg lamivudina vienu reizi
diena, vai triju zalu shémai — 50 mg dolutegravira vienu reizi diena vienlaicigi ar fiksétu TDF/FTC devu.
Tika ieklauti pacienti, kuriem atlases laika HIV-1 RNS koncentracija bija 1000 lidz < 500 000 kopijas/ml.
Saskana ar apvienotajiem analizu datiem pé&tijjuma sakuma pacientu vecuma mediana bija 33 gadi, 15% bija
sievietes, 31% nepiedergja baltajai rasei, 6% bija vienlaiciga C hepatita infekcija un 9% atbilda 3. stadijai
pec CDC klasifikacijas. Aptuveni treSdalai pacientu bija HIV infekcija, kas neatbilda B apakstipam, un Sie
raksturlielumi abas terapijas grupas bija lidzigi. Ka paradits 6. tabula, 48. nedgla virusologiskais nomakums
(HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) dolutegravira un lamivudina kombinacijas grupa nebija sliktaks ka
dolutegravira un TDF/FTC kombinacijas grupa. Apvienoto datu analizes rezultati atbilda rezultatiem
atseviskajos petijumos, kuros tika sasniegts primarais mérka krit€rijs (to pacientu dalas atskiriba, kuriem,
pamatojoties uz Snapshot algoritmu, 48. nedela HIV-1 RNS koncentracija plazma bija < 50 kopijas/ml).
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Korigeta atskiriba bija -2,6% (95% TI: -6,7; 1,5) pétijuma GEMINI-1 un -0,7% (95 % TI: -4,3; 2,9) p&tijuma
GEMINI-2, kad definéta lidzvertibas robezvertiba bija 10%.

6. tabula. Petljumos GEMINI-1 un GEMINI-2 saskana ar apvienotajiem datiem 48. nedéla noverota

atbildreakcija (< 50 kopijas/ml, Snapshot)

Dolutegravirs + 3TC Dolutegravirs + TDF/FTC
(N=716) (N=717)
n/N (%) n/N (%)
Visi pacienti 655/716 (91) 669 /717 (93)

korigéta atsk. -1,7%

(95% TI-4,4; 1,1)°

Peéc SS HIV-1 RNS

< 100 000 kopijas/ml

526 /576 (91)

531/ 564 (94)

> 100 000 kopijas/ml

129/ 140 (92)

138 /153 (90)

Pec CD4+

< 200 $tnas/mm>

50/ 63 (79)

51755 (93)

> 200 $tnas/mm’>

605 / 653 (93)

618 /662 (93)

P&c HIV-1 apakstipa

48. nedela, $tinas/mm?

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

Ne B 231/249 (93) 217 /229 (95)
Atsitiens lidz 48. nedélai® 6(<1) 4(<1)
CD4 siinu sakotngja skaita izmainas 204 217

lidz < 200 kopijam/ml.

* Koriggjot pec sakotngjiem stratifikacijas faktoriem: HIV-1 RNS plazma (< 100 000 kopijas/ml pret
> 100 000 kopijam/ml) un CD4+ §iinu skaita (< 200 $inas/mm? pret > 200 $Ginam/mm?).
b Apstiprinats HIV-1 RNS Iimenis plazma Iidz > 200 kopijam/ml p&c tam, kad ieprieks bijis apstiprinats nomakums

P&c 96 nedelam un 144 nedelam petijumos GEMINI personu ar HIV-1 RNS <50 kopijam/ml daudzuma
(snapshot) korigétas atskiribas starp arstéSanas veidiem 95% ticamibas intervala apak$&ja robeza bija lielaka
par vismaz lidzvertiguma robezu -10% gan individualos pé&tijuma rezultatos, gan apvienotaja analizg, skatit

7. tabulu.
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7. tabula. Pétfjumu GEMINI 1 + 2 virusologiskie iznakumi (snapshot algoritms), 96. un 144. nedé€las

apvienotie dati

GEMINI-1 un GEMINI-2 apvienotie dati*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. nedela 144. nedéla
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 86% | 90% 82% | 84%
At3Kiriba starp terapijam’ )
(95% ticamibas intervals) -3,4%(-6,7,0,0) -1,8%(-5.8, 2,1)
Nav virologiskas reakcijas 3% 2% 3% 3%
Celoni

Dati loga, >50 kopijas/ml <1% <1% <1% <1%

Partrauca dalibu, efektivitates trikums 1% <1% 1% <1%

Partrauca dalibu, citi celoni, <1% 2%

>50 kopijas/ml <1% <1%

ART maina <1% <1% <1% <1%
Nav virologisko datu 96. nedéla/144. 11% 9% 15% 14%
nedela
Celoni

Partrauca dalibu NN vai naves dél 3% 3% 4% 4%

Partrauca dalibu citu c€lonu dg] 8% 5% 11% 9%

Nav novérots 3% 1% 3% 3%
Atsauca piekriSanu 3% 2% 4% 3%
Protokola parkapumi 1% 1% 2% 1%
Arsta lemums 1% <1% 2% 1%

TrikstoSie dati loga, pétijuma 0% <1% <1% <1%

DTG=dolutegravirs

* Apvienoto petljumu analizes rezultati atbilda individualo p&tjjumu rezultatiem.

+ Balstits uz CMH stratificétu analizi, kas korigéta atbilsto$i §adiem sakotngjiem stratifikacijas faktoriem:
HIV-1 RNS plazma (<100 000 kopijas/ml pret >100 000 kopijam/ml) un CD4+ §tnu skaits (< 200
Stiinas/mm? pret > 200 §iinam/mm?). Apvienoto p&tjumu analize stratificéta arT atbilstosi p&tljumam. Vertets,
izmantojot lidzveértiguma robezu 10%.

N = p&tamo personu skaits katra terapijas grupa

CD4+ T $anu skaits 1idz 144. nedglai bija palielinajies vidgji par 302 §inam/mm? dolutegravira un
lamivudina kombinacijas grupa un par 300 §inam/mm? dolutegravira un tenofovira/emtricitabina grupa.

ArsteSanas laika radusies rezistence ieprieks nearstétiem pacientiem, kuriem terapija ir neveiksmiga

Lidz 96. nedelai SPRING-2 un FLAMINGO pétijuma un 144 ned€las SINGLE pétijuma dolutegraviru
lietojosas grupas nenoveroja nevienu arsteésanas laika radusas primaras rezistences gadijumu pret integrazes
vai NRTI grupas lidzekliem. Salidzinajuma terapijas grupas FLAMINGO pétfjuma ar darunaviru/ritonaviru
arst€tiem pacientiem arT nebija arst€Sanas laika radusas rezistences gadijumu. SPRING-2 pétijuma Cetriem
pacientiem RAL grupa arstéSana bija neveiksmiga, rodoties nozimigam NRTI mutacijam, un vienam
pacientam — rezistences pret raltegraviru dél; SINGLE pétijuma sesiem pacientiem EFV/TDF/FTC grupa
arst€Sana bija neveiksmiga, rodoties ar rezistenci pret NNRTI saistitam mutacijam, un vienam pacientam
radas nozimiga NRTI mutacija. Lidz petijumu GEMINI-1 un GEMINI-2 144. nedglai ne Dolutegravirs+3TC,
ne salidzinamo zalu (Dolutegravirs+TDF/FTC) grupa netika noverota pret integrazes vai NRTI klases zalem
radusies rezistence.

leprieks nesekmigi arstéti pacienti, kuri nav sanémusi integrazes grupas lidzeklus

Starptautiskaja, daudzcentru, dubultmaskétaja petijuma SAILING (ING111762) tika nejausinati 719 ar
HIV-1 inficéti pieaugusie, kuri bija ieprieks sanémusi pretretrovirusu terapiju (ART), un vini sané€ma vai nu
dolutegraviru 50 mg vienu reizi diena, vai raltegraviru 400 mg divas reizes diena, vienlaicigi ar petnieka
izraudzitu bazes shému, ko veidoja lidz 2 lidzekli (tai skaita vismaz viens pilniba aktivs lidzeklis). Sakotngji
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pacientu vecuma mediana bija 43 gadi, 32% bija sievietes, 50% nepieder&ja baltajai rasei, 16% bija
vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, un 46% atbilda C kategorijai pec CDC klasifikacijas. Visiem
pacientiem bija rezistence pret vismaz divu ART grupu lidzekliem, un 50% p&tamo personu petijuma
sakuma bija rezistence pret vismaz 3 ART grupu lidzekliem.

SAILING 48. ned€las rezultati (tai skaita svarigako sakotn&jo kovariatu rezultati) ir paraditi 8. tabula.

8. tabula. Atbildreakcija SAILING 48. nedela (Snapshot algoritms, <50 kopijas/ml)

Dolutegravirs 50 mg RAL 400 mg divas
vienu reizi diena + FS reizes diena + FS
N=354§ N=361§
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 71% 64%

Koriggta atskiriba starp arsté€Sanas grupam i

7,4% (95% TI: 0,7%, 14,2%)

Nav virusologiskas atbildreakcijas

20%

28%

HIV-1 RNS <50 kopijas/ml atkariba no sakotnéjiem kovariatu raksturlielumiem

Sakotnéja virusu slodze (kopijas/ml)

(30nas/mm?)

<50 000 kopijas/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50 000 kopijas/ml 65 /105 (62%) 50/ 107 (47%)
Sakotngjais CD4+ daudzums (3iinas/ mm®)
<50 33/62 (53%) 30/ 59 (51%)
no 50 lidz <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
no 200 Iidz <350 64 /82 (78%) 53779 (67%)
>350 77799 (78%) 71/98 (72%)
Fona shéma
Genotipiska jutiguma indeksa vertiba * <2 1557216 (72%) 129/192 (67%)
Genotipiska jutiguma indeksa veértiba* =2 96 / 138 (70%) 101 /169 (60%)
DRY lietosana fona shéma
DRV netiek lietots 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
DRYV tiek lietots primaru PI mutaciju gadijuma 58768 (85%) 50/ 75 (67%)
DRV tiek lietots, kad nav primaru PI mutaciju 50/ 72 (69%) 54 /77 (70%)
Dzimums
Virietis 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Sieviete 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rase
Balta 133 /178 (75%) 125 /175 (71%)
Afroamerikanu/afrikanu izcelsme/cita 118 /175 (67%) 105/ 185 (57%)
Vecums (gadi)
<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58/ 84 (69%)
HIV apakstips
B celms 173 /241 (72%) 159 / 246 (65%)
C celms 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Citst 43 /57 (715%) 42 /67 (63%)
Vidgjais CD4+ T §iinu daudzuma pieaugums 162 153

viengabalainibas dg]

ar genotipisko rezistences testu rezultatiem.

1 Koriggjot pec sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.
§ Viena pétijuma centra 4 petamas personas tika izsleégtas no efektivitates analizes datu

tCiti celmi: komplekss (43), F1 (32), Al (18), BF (14), visi pargjie <10.

*Genotipiska jutiguma indeksa veértiba (Genotypic Susceptibility Score, GSS) tika definéta ka
kopgjais ART skaits FS, pret ko petijuma sakuma bija jutigs petamas personas virusa izolats, saskana

P&tijuma SAILING virusologiskais nomakums (HIV-1 RNS <50 kopijas/ml) 48. nedéla Tivicay grupa (71%)

bija statistiski nozimigi labaks neka raltegravira grupa (64%; p=0,03).
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Tivicay grupa (4/354, 1%) salidzinajuma ar raltegravira grupu (17/361, 5%) statistiski mazakam skaitam
petamo personu terapija bija neveiksmiga arstéSanas laika radusas integrazes rezistences de] (p=0,003)
(stkaku informaciju skatit ieprieks sadala "Rezistence in vivo".

Pacienti, kuriem bijusi neveiksmiga iepriekséja terapija, kas ietvéra integrazes inhibitoru (un rezistence pret
integrazes grupas zalem)

Daudzcentru, atklata, vienas grupas pétijuma VIKING-3 (ING112574) ar HIV-1 infic&ti pieaugusie, kuri bija
sanémusi ART un pieredz&jusi virusologisku neveiksmi, un kuriem tobrid vai agrak bija pieradita rezistence
pret raltegraviru un/vai elvitegraviru, sanéma Tivicay 50 mg divas reizes diena, 7 dienas vienlaicigi ar tabriza
neveiksmigo fona shému, bet no 8. dienas — vienlaicigi ar optimiz&tu ART bazi. Pétijuma tika iesaistiti

183 pacienti, 133 ar rezistenci pret INI atlases laika un 50 ar tikai agrak (bet ne atlases laika) iegiitiem
pieradijumiem par rezistenci. 98 no 183 pacientiem dala no tabriza neveiksmigas shémas bija
raltegravirs/elvitegravirs (pargjiem tie bija dala no neveiksmigas ieprieksgjas terapijas). Petijuma sakuma
pacientu vecuma mediana bija 48 gadi, 23% bija sievietes, 29% piedergja citai, nevis baltajai rasei, un 20%
bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija. Sakotngja CD4+ §iinu skaita mediana bija 140 §inas/mm?,
ieprieks€jas ART ilguma mediana bija 14 gadi, un 56% atbilda C kategorijai péc CDC klasifikacijas.
P&tamajam personam pétfjuma sakuma bija rezistence pret vairaku ART grupu lidzekliem: 79% bija >2
NRTI, 75% >1 NNRTI, un 71% >2 PI biitiskas mutacijas; 62% bija ne-R5 viruss.

Videjas HIV RNS izmainas 8. diena (primarais mérka kriterijs) bija -1,4logio kopijas/ml (95% TI no -1,3 Iidz
-1,5logio, p<0,001). Atbildreakcija bija saistita ar sakotn&jo INI mutaciju statusu, ka paradits 9. tabula.

9. tabula. Virusologiska atbildreakcija (8. diena) péc 7 dienas ilgas funkcionalas monoterapijas
acientiem, kuriem dala no tabriZa neveiksmigas shémas ir RAL/EVG, VIKING 3

Sakotnéjie raksturlielumi Dolutegravirs 50 mg divas reizes diena
N=88*
N Vid. (SN) HIV-1 RNS Mediana

kopiju skaits ml, logio

Pétijuma sakuma atvasinata grupa
ar IN mutacijam un turpinatu

RAL/EVG

Cita primara mutacija, iznemot 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/R?

Q148+1 sekundara mutacija® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 sekundaras mutacijas® 14 -0,75 (0,84) -0,45

"No 98, kuri lietoja RAL/EVG ka ta briza neveiksmigas shémas dalu, 88 bija sakotngji nosakamas
primaras INI mutacijas un plazmas HIV-1 RNS iznakums vértésanai 8. diena

2 Jetvertas primaras IN rezistences mutacijas N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® Sekundaras mutacijas no G140A/C/S, E138A/K/T, L74l.

Pacientiem, kuriem pétijjuma sakuma primaras mutacijas nebija konstatetas (N=60) (t.i., kuriem RAL/EVG
nebija dala no neveiksmigas ta briza shémas), virusu slodzes samazinajums 8. diena bija 1,63 logio.

Péc funkcionalas monoterapijas pétamajam personam bija iesp&ja atkartoti optimizet fona shému, kad tas
bija iesp&jams. Kopgjais atbildreakcijas biezums lidz 24. terapijas nedélai — 69% (126/183) — kopuma
saglabajas visas 48. ned€las 116/183 (63%) pacientiem ar HIV-1 RNS <50 kopijas/ml (ITT-E, Snapshot
algoritms). Izsledzot pacientus, kuri partrauca terapiju neefektivitates dél, ka ar1 pacientus ar nozimigiem
protokola parkapumiem (nepareiza dolutegravira devu lietoSana, aizliegtu zalu vienlaiciga lietoSana) — ta
sauktaja “ Virusologiska iznakuma (VI) populacija” attiecigais atbildreakcijas biezums bija 75% (120/161,
24. nedg€la) un 69% (111/160, 48. nedgla).

Ja sakotngji bija mutacija Q148, atbildreakcija bija sliktaka, it Tpasi tad, ja vienlaicigi bija >2 sekundaras

saistita ar atbildreakciju 24. nedéla, ka ar1 ar atbildreakciju 48. nedéla.
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10. tabula. Atbildreakcija atkariba no sakotnéjiem rezistences raditajiem, VI populacija VIKING-3
(HIV-1 RNS <50 k/ml, Snapshot algoritms)

48. nedela
24. nedela (N =161) (N =160)
Atvasinata IN mutaciju
grupa VJI=0 \2) VJI=2 VJII>2 Kopa Kopa
Nav primaru IN mutaciju! 45/55 | 38/55
2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) |9/12 (75%)| (82%) | (69%)
Cita primara mutacija, 51/59 50/58
iznemot Q148H/K/R? 2/2 (100%) | 20/20 (100%) | 21/27 (78%) |8/10 (80%)| (86%) | (86%)
Q148 + 1 sekundara 20/31 19/31
mutacija’ 2/2 (100%) 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) | (61%)
Q148 +>2 sekundaras 4/16 4/16
mutacijas 1/2 (50%) 2/11 (18%) 1/3 (33%) - (25%) | (25%)

! Tikai vesturiski vai fenotipiski pieradijumi par rezistenci pret INI.

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

° G140A/C/S, E138A/K/T, L741

VJI: kombinéta genotipiska un fenotipiska rezistence (Monogram Biosciences Net Assessment)

CD4+ T S$iinu skaita izmainu mediana, salidzinot sakotngjos raditajus ar iegiitajiem datiem, ptjjuma
VIKING-3 24. nedéla bija 61 $ina/mm? un 48. ned&la - 110 Stinas/mm°.

Dubultmasketaja, ar placebo kontrolgtaja petjjuma VIKING-4 (ING116529) 30 HIV-1 inficéti, ART
san@musi pieaugusie ar petijuma sakuma konstatgjamu genotipisko rezistenci pret INI tika nejausinati, lai
sanemtu vai nu dolutegraviru 50 mg divas reizes diena, vai placebo, kurus 7 dienas lietoja vienlaicigi ar
neveiksmigo ta briza shému, pec tam parejot uz nemasketo fazi, kura visas pe€tamas personas sanéma
dolutegraviru. P&tijuma sakuma pacientu vecuma mediana bija 49 gadi, 20% bija sievietes, 58% nepiedergja
baltajai rasei un 23% vienlaicigi bija B un/vai C hepatita infekcija. Sakotngja CD4+ §tnu skaita mediana bija
160 Stinu/mm?, iepriek$gjas ART ilguma mediana bija 13 gadi un 63% piedergja pie C kategorijas pec CDC
klasifikacijas. Petamajam personam pé&tijuma sakuma bija konstat€jama rezistence pret vairakam ART
grupam: 80% bija >2 NRTI, 73% >1 NNRTI un 67% >2 PI bitiskas mutacijas; 83% bija ne-R5 viruss.
SeSpadsmit no 30 pe&tamajam personam (53%) pe€tijuma sakuma bija Q148 viruss. Primarais mérka kriterijs
8. diena liecingja, ka dolutegravirs 50 mg divas reizes diena ir paraks par placebo: korigéta videja atskiriba
starp arsteéSanas grupam, vertgjot HIV-1 RNS daudzuma plazma izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem
raditajiem, bija -1,2 logio kopijas/ml (95% TI -1,5 - -0,8logio kopijas/ml, p<0,001). Dati par reakciju 8. diena
$aja ar placebo kontrol&taja petijuma pilniba atbilda noveérojumiem pétijuma VIKING-3 (kas nebija
kontrol&ts ar placebo), un tas attiecas arT uz sakotn&jam integrazes rezistences kategorijam. Cetrdesmit
astotaja nedela 12/30 petamajam personam (40%) HIV-1 RNS kopiju skaits/ml bija <50 (ITT-E, Snapshot
algoritms).

Kombingtaja VIKING-3 un VIKING-4 analiz€ (n=186, VO populacija) tadu p&tamo personu ipatsvars,
kuram HIV RNS kopiju skaits/ml 48. ned€la bija <50, bija 123/186 (66%). Apaksgrupa bez Q148
mutacijam tadu pétamo personu ipatsvars, kuram HIV RNS kopiju skaits/ml 48. ned€la bija <50, bija
96/126 (76%), Q148+1 sekundaras mutacijas apakSgrupa — 22/41 (54%), bet Q148+>2 sekundaru mutaciju
apakSgrupa — 5/19 (26%).

Pediatriska populacija

Vel arvien norito$a, 48 nedelas ilga, daudzcentru, nemasketa I/1I fazes pettjuma (P1093/ING112578) ar
HIV-1 inficétiem zidainiem, b&rniem un pusaudziem vecuma no > 4 nedélam I1dz < 18 gadiem tika noteikti
dolutegravira apvalkoto tableSu un disperg&jamo tableSu farmakokingtiskie raksturlielumi, dro§ums,
panesamiba un efektivitate, zales lietojot vienu reizi diena, kombin&to sheému sastava; vairums §1 petijuma
dalibnieku ieprieks jau bija sanémusi terapiju.
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Efektivitates rezultati (11. tabula) ietver datus par pacientiem, kuri sanéma ieteicamo reizi diena lietojamu
devu apvalkoto tableS$u vai disperggjamo table$u forma.

11. tabula. Pretvirusu un imunologiska aktivitate pediatriskiem pacientiem laika Iidz 24. un 48. nedélai

24. nedela 48. nedéla
N=75 N=66
n/N % (95 % TI) n/N % (95 % TI)

To pacientu ipatsvars, kuriem HIV 56 65,2
RNS Iimenis bija <50 kopijas/ml*® 42175 (44,1; 67,5) 43/66 (52.4:76,5)
To pacientu Tpatsvars, kuriem HIV 82,7 80,3
RNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml® 62/75 (72,2, 90,4) 53/66 (68,7, 89,1)

Mediana (n) (Q1; Q3) Mediana (n) (Q1; Q3)
CD4+ siinu skaita izmainas,
salidzinot ar pétijuma sakumu 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
(3tnas/mm?)
CD4+ stinu skaita procentualas
izmainas, salidzinot ar p&tijuma 6 (72) (2,5;10) 8 (62) 0,4;11)
sakumu

Q1, Q3 — attiecigi pirma un tresa kvartile.

@ Saja analizé HIV-1 RNS noteiksana iegiits rezultats <200 kopijas/ml, izmantojot LLOD 200 kopijas/ml, tika cenzéts
par > 50 kopijas/ml.

b Analizé tika izmantots Snapshot algoritms.

To pacientu grupa, kuriem bija iestajusies virusologiska neveiksme, 5/36 dalibniekiem tika konstatta
integrazes inhibitora substitiicija G118R. Cetriem no §iem pieciem p&tijuma dalibniekiem bija vél viena ar
integrazi saistita substitiicija: L74M, E138E/K; E92E/Q un T66I. Cetriem no 5 pieciem dalibniekiem ar
arst€Sanas laika radusos G118R bija pieejami dati par fenotipu. Dolutegravira vertibu kartu izmainas (fold
change, FC) salidzinajuma ar savvalas tipa virusu Siem cCetriem pacientiem bija no 6 Iidz 25 kartam.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijjumu rezultatus par Tivicay ar HIV infic&tiem
pediatriskajiem pacientiem no 4 nedglu Iidz 6 gadu vecumam (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

Dati par dolutegravira un lamivudina kombinacijas divu zalu shémas veida lietoSanu bérniem nav pieejami.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Dolutegravira farmakokinétika veselam un ar HIV inficétam personam ir Iidziga. Dolutegravira FK
mainigums ir zems lidz vidgjs. I fazes pétijumos ar veseliem individiem AUC un Cpax CVb% starp
individiem bija robezas no ~20 Iidz 40%, bet Ct starp petijumiem bija no 30 Iidz 65%. Dolutegravira FK
mainigums starp personam, kuras bija inficétas ar HIV, bija lielaks neka starp veseliem individiem.
Mainigums vienai personai (CVw%) ir mazaks neka mainigums starp personam.

Apvalkoto table$u un dispergéjamo tableSu biopieejamiba atSkiras. Disperg€jamo tablesu relativa
biopieejamiba ir aptuveni 1,6 reizes lielaka par apvalkoto tablesu biopieejamibu. Tadel ekspozicija pec

50 mg dolutegravira devas, kas lietota apvalkotas(-0) tabletes(-Su) forma, biis lidziga ekspozicijai pec 30 mg
dolutegravira devas, kas lietota seSu 5 mg disperg€jamo tablesu forma. Savukart ekspozicija péc 40 mg
dolutegravira devas, kas lietota cetru 10 mg apvalkoto tablesu forma, biis Iidziga ekspozicijai pec 25 mg
dolutegravira devas, kas lietota piecu 5 mg disperg€jamo tablesu forma.
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UzsukSanas

Dolutegravirs péc peroralas lietoSanas atri uzsticas: apvalkoto tablesu un dispergg&jamo tablesu zalu formam
Tmax mediana ir 1 Iidz 3 stundas pec zalu devas lietoSanas.

Uzturs palielinaja dolutegravira uzsiikSanas apjomu un paléninaja uzsiikS§anas atrumu. Dolutegravira
biopieejamiba ir atkariga no maltites satura: maltite ar zemu, vid€ju vai augstu tauku saturu palielinaja
dolutegravira apvalkotajas tablet€s AUC .« attiecigi par 33%, 41% un 66%, paaugstinaja Cmax attiecigi par
46%, 52% un 67% un paildzingja Tmax no 2 stundam tuk3a dasa lidz attiecigi 3, 4 un 5 stundam. Sis
pieaugums var&tu bt kliniski nozimigs, ja ir noteikta veida rezistence pret integrazes grupas lidzekliem.
Tadel pacientiem, kuriem ir HIV infekcija ar rezistenci pret integrazes grupas lidzekliem, Tivicay ieteicams
lietot &dienreizu laika (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dolutegravira absoliita biopieejamiba nav noteikta.
Izkliede

Pamatojoties uz in vitro datiem, dolutegravirs izteikti (>99% apmeéra) saistas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, Skietamais izkliedes tilpums ar HIV
infic€tiem pacientiem ir no 17 Iidz 20 1. Dolutegravira saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam nav atkariga
no dolutegravira koncentracijas. Kopgjas ar zaleém saistitas radioaktivitates koncentracijas attieciba asinis un
plazma bija no 0,441 Iidz 0,535, kas liecina par minimalu radioaktivitates saistibu ar asins Stinam. Nesaistita
dolutegravira frakcija plazma pieaug, ja ir zema albuminu koncentracija seruma (<35 g/l), ka novérots
personam ar videji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

Dolutegravirs ir konstatgjams cerebrospinalaja $kidruma (CSS). 13 ieprieks nearstétam pétamajam personam,
kuram lietoja stabilu dolutegravira un abakavira/lamivudina shému, dolutegravira koncentracija CSS bija
aptuveni 18 ng/ml (Iidzigi nesaistitajai koncentracijai plazma un virs IC50).

Dolutegravirs ir konstat&jams sievieSu un virieSu dzimumorganu sisteéma. AUC cervikovaginalaja skidruma,
dzemdes kakla audos un maksts audos bija 6-10% no atbilstoSas zalu koncentracijas lidzsvara stavoklt

plazma. AUC sperma bija 7%, bet taisnas zarnas audos — 17% no koncentracijas plazma Iidzsvara faze.

Biotransformacija

Dolutegravirs galvenokart tiek metabolizets glikuronidacijas cela ar UGT1A1 starpniecibu, un tikai nedaudz
—ar CYP3A starpniecibu. Dolutegravirs ir domingjosais plazma cirkuljosais savienojums; neizmainitas
aktivas vielas izvade caur nierém ir neliela (< 1% no devas). Piecdesmit tris procenti no kopgjas peroralas
devas tiek izvaditi neizmainita veida ar féc€m. Nav zinams, vai visu §o daudzumu vai dalu no ta veido
neabsorbeta aktiva viela vai glikuronida konjugata izvade caur zultsceliem, kas zarnu limena var Skelties
talak, veidojot sakotng&jo savienojumu. Trisdesmit divi procenti no kopgjas perorali uznemtas devas tiek
izvaditi ar urinu dolutegravira glikuronida &tera (18,9% no kopgjas devas), N-dealkilacijas metabolita (3,6%
no kopéjas devas) un benziloglekla oksidacijas metabolita (3,0% no kopgjas devas) forma.

Zalu mijiedarbiba

In vitro konstatéts, ka dolutegraviram nepiemit tiesa ietekme vai ka tas vaji inhibé (IC50>50 uM) citohroma
Pa4so (CYP) enzimus 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina
difosfata glikuronoziltransferazi (UGT)1A1 vai UGT2B7, vai Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATPI1B3,
OCT1, MATE2-K, MRP2 vai MRP4 transportetajus. /n vitro dolutegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6
vai CYP3A4. Pamatojoties uz Siem datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu
farmakokingtiku, kas ir galveno enzimu vai transportétaju substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro dolutegravirs nebija cilveka OATP1B1, OATP1B3 vai OCT1 substrats.
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Eliminacija
Dolutegravira terminalais eliminacijas pusperiods ir ~14 stundas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ar HIV infic€tiem pacientiem ir aptuveni

1 /h.

Linearitate/nelinearitate

Dolutegravira farmakokingtikas linearitate ir atkariga no devas un zalu formas. P&c apvalkoto tableSu formas
peroralas lietoSanas dolutegravira farmakokingtika kopuma ir nelineara, ar mazak neka devai proporcionalu
plazmas ekspozicijas pieaugumu no 2 lidz 100 mg; tomér no 25 Iidz 50 mg apvalkoto tablesu forma lietota
dolutegravira ekspozicijas pieaugums Skiet proporcionals devai. Ar 50 mg apvalkoto tableti divas reizes
diena ekspozicija 24 stundu laika bija aptuveni divas reizes lielaka, salidzinot ar 50 mg apvalkoto tableti
vienu reizi diena.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba(-s)

Nejausinata devu noteikSanas petijuma HIV-1 inficétam p&tamajam personam, kuras tika arstetas ar
dolutegravira monoterapiju (ING111521), tika pieradita strauja un no devas atkariga pretvirusu aktivitate:
vidgjais HIV-1 RNS daudzuma samazinajums par 2,5 logo ar 50 mg devu tika konstatéts 11.diena. Sada
pretvirusu atbildreakcija 50 mg apvalkoto tablesu grupa saglabajas 3 lidz 4 dienas p&c pedgjas devas
lietosanas.

FK/FD model&sana, izmantojot apkopotus datus no kliniskajiem p&tijumiem, kuros piedalijusies pacienti ar
integrazes rezistenci, lauj domat, ka devas palielinasana no 50 mg apvalkoto tableSu forma divas reizes diena
lidz 100 mg apvalkoto tablesu forma divas reizes diena varetu palielinat dolutegravira efektivitati pacientiem
ar integrazes rezistenci un ierobezotam arstésanas iespejam, kad attistijusies rezistence pret vairaku grupu
zaleém. Tika prognozets, ka pacientu, kam 24. nedgla ve€rojama atbildes reakcija (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml),
Tpatsvars grupa ar Q148 + >2 sekundaram mutacijam G140A/C/S, E138A/K/T, L74I varétu palielinaties par
4—-18%. Lai gan Sie simulacijas iegiitie rezultati nav apstiprinati kliniskajos p&tijjumos, $adu lielu devu var
apsvert, ja ir Q148 + >2 sekundaras mutacijas G140A/C/S, E138 A/K/T, L741 pacientiem ar ierobezotu
kopgjo arsteSanas iespeju skaitu, kad ir attistijusies rezistence pret vairaku grupu zalém. Nav klinisko datu
par divas reizes diena apvalkoto tablesu forma lietotas 100 mg devas droSumu vai efektivitati. Vienlaiciga
atazanavira lictoSana biitiski pastiprina dolutegravira ekspoziciju, un to nedrikst lietot kombinacija ar $adu
lielu devu, jo nav pieradits droSums saistiba ar radusos dolutegravira ekspoziciju.

Ipasas pacientu grupas

Beérni

Vienu reizi diena lietotu dolutegravira apvalkoto un dispergéjamo table$u farmakokinétika ar HIV-1
inficétiem zidainiem, b&rniem un pusaudziem vecuma no > 4 nedélam Iidz < 18 gadiem tika pétita divos vél
arvien noritosos p&tfjumos (P1093/ING112578 un ODYSSEY/201296). Dati par simulétu ekspoziciju
plazma farmakokingtiska lidzsvara stavokli, dozgjot lietoSanai reizi diena, atbilstoSi kermena masas grupam,
apkopoti 12. tabula.
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masas grupai

12. tabula. Kopsavilkums par simulétas dolutegravira FK raksturlielumiem ar HIV-1 inficétiem
pediatriskiem pacientiem péc dolutegravira devu lietoSanas reizi diena, atbilstosi kermena

K Vienreiz FK raksturlielums
rermena Dolutegravir diena Geometriska vidéja vertiba (90% TI)
mas&;ls(g)rupa a zalu forma® lietota Cmax AUCO0-24h C24h
8 deva (mg) (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
- 4,02 49,4 1070
3 lidz <6 DT > (2,12:7.96) | (21.6:115) | (247; 3830)
5,90 67,4 1240
- b b} b
6 Iidz <10 DT 10 (3.23:10,9) | (30.4;151) | (257;4580)
- . 6,67 68,4 964
6 lidz <10 DT 15 (3.75:12.1) | (30.6: 154) | (158:4150)
- 6,61 63,1 719
10 Tidz <14 DT 20 (3,80: 11,5) | (28,9;136) | (102; 3340)
7,17 69,5 824
_ DT 25 (4,10; 12,6) (32,1; 151) (122; 3780)
14 lidz <20
FCT 40 6,96 72,6 972
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4260)
7,37 72,0 881
_ DT 30 (4,24, 12,9) (33,3; 156) (137; 3960)
20 Iidz <25
FCT 50 7,43 78,6 1080
(4,13;13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
- 6,74 71,4 997
25 Iidz <30 FCT >0 G73:12.1) | (33.2:154) | (162; 4250)
- 6,20 66,6 944
30 lidz <35 FCT >0 (3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
4,93 54,0 814
233 FCT >0 (2,66:9.08) | (24.4:118) | (142:3310)
Vélama vertiba: geometriskais vidéjais ) 995 (697-
(diapazons) 46 37-134) 2260)
DT — disperggjama tablete
AT — apvalkota tablete
a. DTG biopieejamiba no dolutegravira ir ~1,6 reizes lielaka par dolutegravira biopieejamibu no AT.
b. Vecums < 6 ménesi
c. Vecums = 6 ménesi

Dati par simul&tu ekspoziciju plazma farmakokingtiska lidzsvara stavokli, alternativi zales lietojot divas
reizes diena, atbilstosSi kermena masas grupam, apkopoti 13. tabula. Atskiriba no lietoSanas vienu reizi diena,
simulg&ti dati par alternativu lietoSanu divas reizes diena kliniskajos p&tijumos nav apstiprinati.
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kermena masas grupai

13. tabula. Kopsavilkums par simulétas dolutegravira FK raksturlielumiem ar HIV-1 inficétiem
pediatriskiem pacientiem péc dolutegravira alternativas lietoSanas divas reizes diena, atbilstosi

K Vienreiz FK raksturlielums
ermena DTG zalu diena Geometriska videja vertiba (90% TI)
masa;ls( g)r upa forma? lietota Cmax AUCO0-12h C12h
g deva (mg) (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
6 Iidz <10° DT 5 4,28 31,6 1760
(2,10; 9,01) (14,6; 71,4) (509; 5330)
6 Iidz <10c DT 10 6,19 43,6 2190
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6960)
10 Iidz <14 DT 10 4,40 30,0 1400
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
bt 15 2,97;11,4 17,6; 86,3 482; 6070
FCT 20 ’ ’
(2,55, 9,96) (16,5; 77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
b1 15 2,61; 9,99 15,8; 76,5 455; 5360
2OITdZ<25 ( B ] ) ( ] B ) ( B )
5,38 39,2 2040
FCT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
DT 15 2,37; 9,05 14,6; 69,1 414; 4930
FCT 25 ’ ’
(2,50; 9,85) (16,4; 77,4) (530; 5760)
30 lidz <35 FCT 25 4,54 33,3 1770
(2,31; 9,10) (15,3; 72,4) (494; 5400)
>35 FCT 25 3,59 26,8 1470
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4400)
DT - disperggjama tablete
AT — apvalkota tablete
a. DTG biopieejamiba no dolutegravira ir ~1,6 reizes lielaka par dolutegravira biopieejamibu no
AT.
Vecums < 6 ménesi
c. Vecums > 6 ménesi

Gados vecaki cilveki
Dolutegravira populacijas farmakokingtikas analize, izmantojot datus par pieaugusSajiem ar HIV-1 infekciju,
liecinaja, ka vecumam nebija klmiski nozimigas ietekmes uz dolutegravira ekspoziciju.

Farmakokingtiskie dati par dolutegravira lietoSanu personam péc 65 gadu vecuma ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Neizmainitas aktivas vielas renalais klirenss ir nenozimigs dolutegravira eliminacijas cels. Ir veikts petijums
par dolutegravira farmakoking&tiku personam ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr <30 ml/min) un
atbilstoSiem veseliem kontroles grupas individiem. P&tamajam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem dolutegravira ekspozicija bija aptuveni par 40% zemaka. Sada samazinajuma mehanisms nav
zinams. Uzskata, ka pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Tivicay
lietoSana pacientiem, kuriem veic dializi, nav pétita.
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Aknu darbibas traucejumi

Dolutegravira metabolismu un eliminaciju nodrosina galvenokart aknas. Astonam p&tamajam personam ar
vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) un astoniem Iidzigiem
veseliem pieaugusajiem, kas veidoja kontroles grupu, lietoja vienreizéju 50 mg dolutegravira apvalkoto
tablesu devu. Lai gan kopg€ja dolutegravira koncentracija plazma bija lidziga, pétamajam personam ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar veselam p&tamajam personam no kontroles grupas, bija
verojama 1,5 Iidz 2 reizes augstaka nesaistita dolutegravira ekspozicija. Uzskata, ka pacientiem ar viegliem
vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Smagu aknu darbibas
traucgjumu ietekme uz Tivicay farmakokingtiku nav péetita.

Zales metabolizéjoso enzimu polimorfismi

Nav pieradijumu, ka biezak sastopamie zales metaboliz&joSo enzimu polimorfismi kltniski nozimiga apmeéra
ietekmétu dolutegravira farmakokinétiku. Metaanalizg€, kura izmantoja kliniskajos pétijjumos no veseliem
individiem ieguitos farmakogenomiskos paraugus, pétamajam personam ar UGT1A1 (n=7) genotipiem, kuri
nosaka vaju dolutegravira metabolismu, bija par 32% mazaks dolutegravira klirenss un par 46% lielaks AUC
neka p&tamajam personam, kuram bija ar normalu UGT1A1 metabolismu saistits genotips (n=41).

Dzimums
Populacijas FK analizgs, izmantojot apkopotus farmakokingtiskos datus no IIb un III fazes pétjjumiem ar
pieaugusajiem, nekonstat€ja kliniski nozZimigu dzimuma ietekmi uz dolutegravira ekspoziciju.

Rase

Populacijas FK analizgs, izmantojot apkopotus farmakoking&tiskos datus no IIb un III fazes p&tjjumiem ar
pieaugusajiem, nekonstat&ja kliniski nozimigu rases ietekmi uz dolutegravira ekspoziciju. Dolutegravira
farmakokinétika p&c vienreiz€jas peroralas devas lietoSanas japanu izcelsmes pétamajam personam pétitajos
parametros Skita [idziga ka Rietumu (ASV) izcelsmes petamajam personam.

Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

Populacijas farmakokinétikas analize liecinaja, ka vienlaicigai C hepatita virusa infekcijai nebija kliniski
bitiskas ietekmes uz dolutegravira ekspoziciju. Dati par pétamajam personam ar vienlaicigu B hepatita
infekciju ir ierobezoti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Dolutegravirs nebija mutagéns vai klastogens in vitro testos ar bakterijam un ziditaju Stnu kultiiram un in
vivo grauz&ju mikrokodolu testa. Dolutegravirs nebija kancerogens ilgtermina petijumos ar pelém un
zurkam.

Dolutegravirs deva ltdz 1000 mg/kg diena, kas bija liclaka parbaudita deva (24 reizes parsniedz klmisko
ekspoziciju cilvekiem, lietojot 50 mg devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC), neietekm&ja zurku
tevinu vai matisu fertilitati.

Reproduktivas toksicitates p&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka dolutegravirs skérso placentu.

Dolutegravira perorala lietosana devas Iidz 1000 mg/kg diena griisnam zurkam no 6. lidz 17. gestacijas
dienai neizraisija toksicitati matitei, attistibas toksicitati vai teratogenitati (27 reizes parsniedz klmisko
ekspoziciju cilvékiem, lietojot 50 mg devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC).

Dolutegravira perorala lietoSana devas Iidz 1000 mg/kg diena grisniem truSiem no 6. lidz 18. gestacijas
dienai neizraisTja attistibas toksicitati vai teratogenitati (atbilst 0,40 reizém kliniskas ekspozicijas cilvekiem,
lietojot 50 mg devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC). TruSiem ar devu 1000 mg/kg (atbilst

0,40 reizém kliniskas ekspozicijas cilveékiem, lietojot 50 mg devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC)
noveroja toksisku ietekmi uz matiti (samazinata baribas uznemsana, samazinats fécu/urina daudzums vai to
iztriikums, nomakts kermena masas pieaugums).
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Toksicitates petijuma jaunam zurkam dolutegravira lictosana 75 mg/kg dienas deva izraisija divus naves
gadijumus vecuma pirms zidiSanas partrauk$anas. ArstéSanas perioda pirms zidiSanas partraukSanas $aja
grupa bija samazinats kermena masas vidgjais pieaugums, un matiteém $is samazinajums saglabajas visu
petijuma periodu pec zidiSanas partraukSanas. Dolutegravira ekspozicija, lietojot So devu (atbilstosi AUC),
~17-20 reizu parsniedza cilvékiem noveroto, ja sasniegta ieteikta pediatriska kop€ja iedarbiba. Jaunajiem
dzivniekiem netika atklati jauni mérka organi, salidzinot ar pieaugu$iem dzivniekiem. Zurku pre/postnatalas
attistibas petijjuma noveroja samazinatu augo$o mazulu kermena masu laktacijas perioda, ja tika lietota
matitei toksiska deva (aptuveni 27 reizes parsniedz kop€jo iedarbibu cilvekam, lietojot maksimalo cilvekam
ieteikto devu).

Ietekme, kadu rada ilgstosa lielu dolutegravira devu lietoSana katru dienu, ir noverteta atkartotu peroralu
devu toksicitates pétijumos ar zurkam (Iidz 26 ned€lam) un peértikiem (Iidz 38 nedélam). Primarais
dolutegravira efekts bija gastrointestinala nepanesiba vai kairinajums zurkam un pertikiem, lietojot devas,
kuras veido tadu sistemisko ekspoziciju, kas aptuveni atbilst attiecigi 21 un 0,82 reiz€m kliniskas
ekspozicijas cilvekiem, lietojot 50 mg devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC. Ta ka uzskata, ka
gastrointestinalo (GI) nepanesibu nosaka lokala aktivas vielas lieto$ana, mg/kg vai mg/m? mérfjumi ir
atbilstoSas droSuma determinantes $adas toksicitates gadijuma. GI nepanesiba peértikiem radas, lietojot devu,
kas 15 reizu parsniedza devu cilvékiem, izsakot mg/kg (par pamatu nemot cilvéku ar kermena masu 50 kg),
un 5 reizes parsniedza devu cilvékam, izsakot mg/m?, ja kliniska deva ir 50 mg divas reizes diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Natrija cietes glikolats

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks

Dalgji hidrolizets polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172) (25 mg un 50 mg tabletem)
6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes

5 gadi.

Tivicay 25 mg apvalkotas tabletes

4 gadi.
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Tivicay 50 mg apvalkotas tabletes
5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu. Neiznemt mitruma
saistTtaju. Nenorit mitruma saistitaju.

Tivicay 25 mg un50 mg apvalkotas tabletes

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
Zalem nav nepiecieSama IpasSa uzglabasanas temperatiira.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE (augsta blivuma polietiléna) pudeles ar berniem neatveramu skriivéjamu polipropiléna vacinu un ar
polietiléna indukcijas karstuma aizzimogojumu. Pudeles satur 30 vai 90 apvalkotas tabletes.

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes

Katra pudel€ ir mitruma saistitajs.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 16. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 21. septembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/
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1. ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 5 mg disperg€jamas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra disperg€jama tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 5 mg dolutegravira (dolutegravirum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Disperggjama tablete.

Baltas, apalas, abpusgji izliektas tabletes ar aptuveni 6 mm diametru un iespiedumu “SV H7S” viena un “5”
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tivicay kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ir indicets, lai arstetu ar cilvéka imiindeficita virusu
(Human Immunodeficiency Virus, HIV) infic€tus pieaugu$os, pusaudzus un bérnus no 4 nedélu vecuma, kuru
kermena masa ir vismaz 3 kg.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Tivicay drikst ordinét arsti, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arstésana.

Devas

Pieaugusie

Ar HIV-1 inficéti pacienti, kuriem nav dokumenteétas rezistences vai kliniski pamatotu aizdomu par rezistenci
pret integrazes grupas lidzekliem

Ieteicama dolutegravira deva ir 30 mg (seSas 5 mg disperg€jamas tabletes) perorali vienu reizi diena.

Lietojot vienlaicigi ar dazam citam zalém (pieméram, ar efavirenzu, nevirapinu, tipranaviru/ritonaviru vai
rifampicinu), dolutegravirs $aja populacija jalieto divas reizes diena. Ludzu, skatit 4.5. apakSpunktu.

Ar HIV-1 inficéti pacienti ar rezistenci pret integrazes grupas lidzekliem (dokumentéta rezistence vai kliniski
pamatotas aizdomas par to)
Ieteicama dolutegravira deva ir 30 mg (seSas 5 mg dispergg€jamas tabletes) divas reizes diena.

Modelsistemu pétijumi lauj domat, ka gadijuma, ja ir pieradita rezistence, kas ietver Q148 + >2 sekundaras
mutacijas G140A/C/S, E138A/K/T, L74l, pacientiem ar ierobezotam arsté$anas iespg&jam (mazak neka

2 aktivas vielas), kuriem ir attistijusies rezistence pret vairaku grupu zalém, var apsvert lielakas devas
lietosanu (skattt 5.2. apakSpunktu).

Pienemot lémumu par dolutegravira lietosanu $adiem pacientiem, jabut informacijai par integrazes rezistenci
(skatit 5.1. apaksSpunktu).
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Pusaudzi, berni un zidaini no 4 nedelu vecuma un ar kermena masu vismaz 3 kg
Ar HIV-1 inficéti pacienti bez rezistences pret integrazes grupas lidzekliem
Ieteicamo dolutegravira devu nosaka atbilstosi kermena masai un vecumam, un ieteicamas devas noraditas

tabula zemak (skatit 1. tabulu un 5.2. apakspunktu).

1. tabula. Ieteikumi par dispergéjamo tablesu devam bérniem

Kermena masa (kg)

Deva

no3lidz<6

5 mg vienu reizi diena

no 6 lidz< 10
< 6 ménesi

> 6 ménesi

10 mg vienu reizi diena

15 mg vienu reizi diena

no 10 lidz< 14

20 mg vienu reizi diena

no 14 lidz < 20

25 mg vienu reizi diena

20 vai vairak

30 mg vienu reizi diena

Alternativi, ja tam tiek dota prieksroka, devu var sadalit 2 vienadas devas un vienu no tam lietot no rita, bet
otru - vakara (skatit 2. tabulu un 5.2. apaks$punktu).

2. tabula. Alternativi ieteikumi par dispergéjamo tableSu devam bérniem
Kermena masa (kg) Deva
no 3 lidz<6 -—-
no 6 Iidz< 10

< 6 ménesi | 5 mg divas reizes diena

> 6 ménesi | 10 mg divas reizes diena

no 10 lidz< 14
no 14 lidz <20
20 vai vairak

10 mg divas reizes diena
15 mg divas reizes diena
15 mg divas reizes diena

Ar HIV-1 inficéti pacienti ar rezistenci pret integrazes grupas lidzekliem
Dati, lai sniegtu ieteikumus par dolutegravira devu pusaudziem, berniem un zidainiem ar rezistenci pret
integrazes inhibitoriem, nav pietickami.

Apvalkotas tabletes

Pacientiem no 4 ned&lu vecuma un ar kermena masu vismaz 3 kg, ka arT pacientiem, kam apvalkotas tabletes
nav piemgrotas, Tivicay ir pieejams disperg€jamo tablesu forma. Pacientiem no 6 gadu vecuma un ar
kermena masu vismaz 14 kg Tivicay ir pieejams apvalkoto tablesu forma. Disperg€jamas tabletes var
aizvietot ar apvalkotajam tabletém un otradi. Tacu disperg€jamo tablesu un apvalkoto tablesSu biopieejamiba
atSkiras, tadel §is zalu formas nevar aizstat, pamatojoties uz aktivas vielas masas ekvivalenci miligramos
(skatit 5.2. apak$punktu). Pieméram, ieteicama deva piecaugusajiem dispergéjamo tablesu forma ir 30 mg, bet
apvalkoto tablesu forma — 50 mg. Pacientiem, kuri disperg&jamas tabletes aizstaj ar apvalkotajam tabletém
vai otradi, jaievero konkretajai zalu formai specifiskie ieteikumi par dozesanu.

Izlaistas devas

Ja pacients izlaiz Tivicay devas lietoSanu, pacientam jalieto Tivicay, cik driz vien iesp€jams, ja vien nakamas
devas lietosanas laiks nav tuvak par 4 stundam. Ja nakamas devas lietosanas laiks ir tuvak par 4 stundam,
pacientam izlaista deva nav jalieto, bet vienkarsi jaatsak ieverot ierasta zalu lietoSanas sheéma.
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Gados vecaki cilveki

Pieejamie dati par dolutegravira lietoSanu pacientiem, kuru vecums ir 65 vai vairak gadi, ir ierobeZoti. Nav
pieradijumu, ka gados vecakiem pacientiem bitu vajadziga citada deva neka gados jaunakiem piecauguSiem
pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30 ml/min, netiek
veikta dialize) deva nav japielago. Dati par personam, kam veic dializi, nav pieejami, bet farmakoking&tikas
atSkiribas $aja populacija nav paredzamas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh A vai B kategorija)
deva nav japielago. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (Child-Pugh C kategorija)
nav pieejami, tade] dolutagrevirs $adiem pacientiem jalieto piesardzigi (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskd populacija

Dolutegravira droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 4 ned€lam vai ar kermena masu lidz
3 kg, 1idz $im nav pieradita. Nav pietiekamu datu, lai ieteiktu dolutagrevira devu pusaudziem, b&rniem un
zidainiem gadijuma, ja ir rezistence pret integrazes inhibitoriem. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8.,
5.1.un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam sniegt nav iespg&jams.

LietoSanas veids

Perorala lietoSana.

Tivicay var lietot neatkarigi no uztura (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja ir rezistence pret integrazes grupas
lidzekliem, Tivicay v€lams lietot &dienreizu laika, lai palielinatu ekspoziciju (ipasi pacientiem ar Q148
mutacijam) (skatit 5.2. apakSpunktu). Disperg€jamas tabletes var dispergét dzeramaja tideni vai norit veselas,
uzdzerot tideni.

Udens daudzums, kas nepiecieSams tableSu dispergé3anai, ir atkarigs no to skaita. Tableti(-es) pirms Skiduma
nori$anas ir jadispergg pilnigi. Tomér tabletes nedrikst koslat, griezt vai smalcinat. Zalu deva jalieto 30
miniiSu laika p€c sagatavosanas. Ja pagajusas vairak neka 30 miniites, zales jaizlej un jasagatavo jauna zalu
deva. Pilniga informacija par tabletes dispergéSanu ir sniegta lietoSanas instrukcija (skatit “Secigi noradijumi
par lietoSanu”).

Lietojot veselas tabletes, tas janorij pa vienai, lai samazinatu aizriSanas risku.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Zales, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss un kuras ir organiska katjonu transportetaja 2 (OCT2) substrati,
ieskaitot (bet ne tikai) fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins; skatit 4.5. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ipasi nozimiga rezistence pret integrazes grupas lidzekliem

Lemjot par dolutegravira lietoSanu gadijuma, ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem, janem vera,
ka dolutegravira aktivitate pret virusu celmiem ar Q148+>2 sekundaram mutacijam no G140A/C/S,
E138A/K/T, L74I ir butiski ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu). Nav skaidrs, cik liela mera dolutegravirs
nodroSina papildu efektivitati gadijuma, kad ir $ada rezistence pret integrazes grupas lidzekliem (skatit
5.2. apakSpunktu).
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Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar dolutegraviru ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, un tam bija raksturigi izsitumi,
sisteémiskas atrades un — dazkart — organu disfunkcija, ieskaitot smagas aknu reakcijas. Ja rodas
paaugstinatas jutibas reakciju pazimes vai simptomi (tai skaita (bet ne tikai) smagi izsitumi vai izsitumi, ko
pavada paaugstinats aknu enzimu Iimenis, drudzis, slikta vispargja paSsajiita, nogurums, muskulu vai
locitavu sapes, culgas, bojajumi mutes dobuma, konjunktivits, sejas tiiska, eozinofilija, angioedéma),
dolutegravira un citu aizdomas rosinoso arstniecisko Iidzeklu lietoSana nekavgjoties japartrauc. Jakontrole
kliiskais stavoklis, ietverot aknu aminotransferazu un bilirubina raditaju kontroli. Ja arstéSanu ar
dolutegraviru vai citam aizdomas rosinosam aktivam vielam p&c paaugstinatas jutibas paradiSanas partrauc
novéloti, rezultata var rasties dzivibai bistama alergiska reakcija.

Iminsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem kombingtas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral
therapy; CART) uzsakSanas bridi bija izteikts imtindeficits, var rasties iekaisuma reakcija pret
asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiiniskiem patog€niem, kas var izraisit nopietnus kliniskus stavoklus
vai simptomu saasinajumu. Tipiskos gadijumos $adas reakcijas noverotas pirmajas nedélas vai ménesos peéc
CART uzsaksanas. Piemeri ir citomegalovirusu retinits, generaliz&tas un/vai peréklveida mikobakteriju
infekcijas un Prneumocystis jirovecii izraistta pneimonija. Jebkadi iekaisuma simptomi janoverte un, ja
nepiecieSams, jasak arst€Sana. Iminsisteémas reaktivacijas gadijuma zinots ar1 par autoimiiniem
trauc€jumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tacu zinotais trauc€jumu paradiSanas
laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus mé&nesus péc arstéSanas saksSanas.

Daziem pacientiem ar vienlaikus eso$u B un/vai C hepatita infekciju dolutegravira terapijas sakuma
noverotas paaugstinatas aknu biokimisko raksturlielumu vertibas, kas liecina par imiinsist€mas reaktivacijas
sindromu. Pacientiem, kuriem vienlaikus ir B un/vai C hepatita infekcija, ieteicams uzraudzit aknu
biokimiskos raksturlielumus. Pacientiem, kuriem vienlaikus ir B hepatita infekcija, sakot lietot terapiju uz
dolutegravira bazes, Ipasa uzmaniba japievers efektivas B hepatita terapijas uzsaksanai vai turpinaSanai
(saskana ar arst€Sanas vadlinijam; skatit 4.8. apakSpunktu).

Oporttiniskas infekcijas

Pacienti jainformé, ka dolutegravirs vai jebkada cita pretretrovirusu terapija neizarsteé HIV infekciju un ka
viniem joprojam ir iesp&jama oportiinisku infekciju un citu HIV infekcijas komplikaciju raSanas. Tadéel
pacientiem japaliek stingra arstu, kuriem ir pieredze $adu ar HIV saistitu slimibu arst€sana, uzraudziba.

Zalu mijiedarbiba

Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem, jaizvairas no faktoriem, kuri mazina dolutegravira
ekspoziciju. Pie tiem pieder lietoSana vienlaicigi ar zalém, kuras mazina dolutegravira ekspoziciju
(pieméram, magniju/ aluminiju saturo$i antacidi, dzelzi un kalciju saturos$i uztura bagatinataji, multivitamini
un inducgjosi lidzekli, etravirins (bez proteazes inhibitoriem un to iedarbibu pastiprinosiem lidzekliem),
tipranavirs/ ritonavirs, rifampicins, divSkautnu asinszali saturosi Iidzekli un noteikti pretepilepsijas lidzekli)
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Edienreizu laika Tivicay var lietot vienlaikus ar kalciju, dzelzi vai magniju saturosiem uztura bagatinatajiem
vai multivitaminiem. Ja Tivicay tiek lietots tuk$a dusa, kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura
bagatinatajus vai multivitaminus ieteicams lietot divas stundas p&c vai seSas stundas pirms Tivicay lietosanas
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Dolutegravirs palielindja metformia koncentraciju. Kad tiek uzsakta vai partraukta dolutegravira lietoSana
vienlaicigi ar metforminu, jaapsver nepiecieSamiba pielagot metformina devu, lai saglabatu glikémijas
kontroli (skatit 4.5. apakSpunktu). Metformins tiek izvadits caur nier€m, tade] vienlaicigas dolutegravira
terapijas laika ir svarigi uzraudzit nieru darbibu. STkombinacija pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
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traucgjumiem (3a stadija, kreatinina klirenss [KrKl1] 45-59 ml/min), var palielinat laktacidozes risku, tadel
ieteicams ieverot piesardzibu. Stingri jaapsver metformina devas samazinasana.

Osteonekroze

Lai gan etiologiju uzskata par multifaktorialu (ieskaitot kortikosteroidu lietoSanu, bifosfonatus, alkohola
lietoSanu, smagu imiinsupresiju, palielinatu kermena masas indeksu), ir zinots par osteonekrozes gadijumiem
pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai p&c ilgstosas CART lietoSanas. Pacienti jainformg, ka
gadijuma, ja rodas sapes locitavas, locitavu stivums vai apgriitinatas kustibas, viniem jamekl€ mediciniska
palidziba.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes Itmenis
asins. Sis izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un dzivesveidu. Dazos gadijumos iegiiti
pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni un kermena masu. Par lipidu un glikozes limena kontroli
asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arstéSanas vadlinijam. Lipidu ITmena traucgjumi jaarste atbilstosi
kltniskam indikacijam.

Lamivudins un dolutegravirs

Divu zalu sheéma — dolutegravira 50 mg apvalkotas tabletes vienu reizi diena kopa ar 300 mg lamivudina
vienu reizi diena - vertéta divos plasos nejausinatos un masketos pétijumos GEMINI-1 un GEMINI-2 (skatit
5.1. apak$punktu). ST shéma HIV-1 infekcijas arstéSanai piemérota tikai tad, kad nav dokumentétas
rezistences vai aizdomu par rezistenci pret integrazes inhibitoru grupas lidzekliem vai lamivudinu.

Paligvielas

=

Tivicay satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesatuross”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu lidzeklu ietekme uz dolutegravira farmakokinétiku

Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem, jaizvairas no visiem faktoriem, kuri mazina dolutegravira
ekspoziciju.

Dolutegravirs tiek elimingts galvenokart ar UGT1A1 metabolisma starpniecibu. Dolutegravirs ir art
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp un BCRP substrats, tad€] zales, kuras induc€ min&tos enzimus, var
pazeminat dolutegravira koncentraciju plazma un mazinat dolutegravira terapeitisko iedarbibu (skatit
3. tabulu). Dolutegravira un citu zalu, kuras inhib€ $os enzimus, vienlaiciga lietoSana var paaugstinat
dolutegravira koncentraciju plazma (skatit 3. tabulu).

Noteikti antacidi samazina dolutegravira uzsiikSanos (skatit 3. tabulu).

Dolutegravira ietekme uz citu lidzeklu farmakokinétiku

In vivo dolutegravirs neietekmé&ja CYP3 A4 substratu midazolamu. Pamatojoties uz in vivo un/vai in vitro
datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu farmakokinétiku, kas ir biitisku enzimu vai
transportétaju, pieméram, CYP3A4, CYP2C9 un P-gp, substrati (stkaku informaciju skatit 5.2. apakSpunkta).

In vitro dolutegravirs inhibgja 2. organisko katjonu transportetaju (OCT2) nier€s un vairaku zalu un toksinu
izvades transportétaju (MATE) 1. /n vivo pacientiem novéroja kreatinina klirensa (sekretora frakcija ir
atkariga no OCT2 un MATE-1 transporta) samazinajumu par 10-14%. In vivo dolutegravirs var paaugstinat
tadu zalu koncentraciju plazma, kuru izvade ir atkariga no OCT2 un/vai MATE-1 (piemé&ram, fampridins
[zinams arT ka dalfampridins], metformins) (skatit 3. tabulu).
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In vitro dolutegravirs inhibgja transportetajus, kas nosaka nonakSanu nierés — organiskos anjonu
transportetajus (OAT1 un OAT3). Nemot véra ietekmes neesamibu uz OAT substrata tenofovira
farmakokingtiku in vivo, OAT]1 inhibicija in vivo ir maz ticama. OAT3 inhibicija in vivo nav pétita.
Dolutegravirs var paaugstinat tadu zalu, kuru izvade ir atkariga no OAT3, koncentraciju plazma.

3. tabula sniegts parskats par pieradito vai teorétiski iesp&€jamo mijiedarbibu ar noteiktiem pretretrovirusu
lidzekliem un ne-pretretrovirusu zaleém.

Mijiedarbibas tabula

3. tabula ir sniegta informacija par mijiedarbibu starp dolutegraviru un vienlaicigi lietotam zalém (pieaugums
ir apzimets ar ““1”, samazinajums — ar “|”, izmainu neesamiba — ar “«<>”, laukums zem koncentracijas un
laika Itknes — ar "AUC”, maksimala novérota koncentracija — ar "Cmax”, koncentracija doz€Sanas
intervala beigas — ar “Ct”).

3. tabula. Zalu mijiedarbiba

Zales pa Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
terapeitiskajam Videéjas geometriskas
kategorijam izmainas (%)

HIV-1 pretvirusu lidzekli

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

Etravirins bez protedzes | Dolutegravirs< Etravirins bez proteazes inhibitoriem un to
inhibitoriem un to AUC 71% iedarbibu pastiprinosiem Iidzekliem pazeminaja
iedarbibu Cinax ¥+ 52% dolutegravira koncentraciju plazma. Lietojot
pastiprinoSiem Ct 88% vienlaicigi ar etravirinu bez proteazes inhibitoriem
lidzekliem un to iedarbibu pastiprinosiem lidzekliem,
Etravirins <> dolutegravira ieteicama deva pieauguSajiem ir
(UGT1A1 un CYP3A jalieto divas reizes diena. Pediatriskajiem
enzimu indukcija) pacientiem atbilstos$i kermena masai aprékinata

vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
diena. Pret INI rezistentiem pacientiem
dolutegraviru nedrikst lietot vienlaicigi ar
etravirinu, ja vien vienlaicigi netiek lietots
atazanavirs/ritonavirs, darunavirs/ritonavirs vai
lopinavirs/ritonavirs (skatit talak tabula).

Lopinavirs/ritonavirs + | Dolutegravirs <> Deva nav japielago.
etravirins AUC T 11%
Crmax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &

Darunavirs/ritonavirs + | Dolutegravirs ¥ Deva nav japielago.
etravirins AUC 4 25%
Conax ¥ 12%
Cti36%
DRV &
RTV &
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Efavirenzs Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar efavirenzu, dolutegravira
AUC 57% ieteicama deva pieaugusajiem ir jalieto divas reizes
Cinax ¥ 39% diena. Pediatriskajiem pacientiem atbilstosi
Ctd 75% kermena masai aprekinata vienreiz diena lietojama
deva jalieto divas reizes diena.

Efavirenzs <> (vEsturiskas | Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,

kontroles) jaapsver alternativas kombinacijas, kas neietver

(UGT1A1 un CYP3A efavirenzu (skatit 4.4. apakSpunktu).

enzimu indukcija)

Nevirapins Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar nevirapinu, dolutegravira
(Nav pétits, inducés$anas ieteicama deva piecaugusajiem ir jalieto divas reizes
de] paredzams lidzigs diena. Pediatriskajiem pacientiem atbilstosi
ekspozicijas kermena masai aprékinata vienreiz diena lietojama
samazinajums, kads deva jalieto divas reizes diena.
noverots ar efavirenzu) Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,

jaapsver alternativas kombinacijas, kas neietver
nevirapinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rilpivirins Dolutegravirs<> Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

AUC T 12%
Comax T 13%
CtT22%

Rilpivirins <>

Nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

Tenofovirs

Dolutegravirs<>
AUC T 1%
Conax ¥ 3%

Ct 4 8%

Tenofovirs <>

Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Proteazes inhibitori

Atazanavirs

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

Atazanavirs <>
(vesturiskas kontroles)
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu inhibicija)

Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Datu trukuma del, lietojot kombinacija ar
atazanaviru, Tivicay deva nedrikst parsniegt 30 mg
divas reizes diena (skafit 5.2. apakSpunktu).
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Atazanavirs/ritonavirs

DolutegravirsT
AUC T 62%
Crax T 34%
ct T 121%

Atazanavirs <>
Ritonavirs <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu inhibicija)

Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Datu trikuma dgl, lietojot kombinacija ar
atazanaviru, Tivicay deva nedrikst parsniegt 30 mg
divas reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tipranavirs/ritonavirs Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar tipranaviru/ritonaviru,
(TPV+RTV) AUC | 59% dolutegravira ieteicama deva piecaugusajiem ir
Cnax ¥ 47% jalieto divas reizes diena. Pediatriskajiem
Ct 4 76% pacientiem atbilstosi kermena masai aprekinata
(UGT1A1 un CYP3A vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
enzimu indukcija) diena.
Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,
no $adas kombinacijas lietoSanas jaizvairas (skatit
4.4. apaksSpunktu).
Fosamprenavirs/ Dolutegravirsy Ja nav rezistences pret integrazes grupas
ritonavirs (FPV+RTV) AUC | 35% Iidzekliem, deva nav japielago.
Conax ¥ 24% Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,
Ct 49% jaapsver alternativas kombinacijas, kas neietver
(UGT1A1 un CYP3A fosamprenaviru/ritonaviru.
enzimu indukcija)
Darunavirs/ritonavirs Dolutegravirs Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

AUC 4 22%

Cruax ¥ 11%

Cas 4 38%
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Lopinavirs/ritonavirs Dolutegravirs<«> Devas pielagoSana nav nepiecieSama.
AUC Y 4%
Cmax <> 0%
Cas ¥ 6%
Citi pretvirusu lidzekli
Daklatasvirs Dolutegravirs <> Daklatasvirs neizraisTja kliniski nozimigas
AUC T 33% dolutegravira koncentracijas izmainas plazma.
Cunax T 29% Dolutegravirs neizraisija daklatasvira
Ct T 45% koncentracijas izmainas plazma. Deva nav
Daklatasvirs <> japielago.
Citi lidzekli

Kalija kandla bloketajs

Fampridins (pazistams
ar1 ka dalfampridins)

Fampridins T

Vienlaiciga dolutegravira lietoSana var izraisit
krampjus paaugstinatas fampridina koncentracijas
del plazma, nomacot OCT?2 transportetaju;
vienlaiciga lietoSana nav pétita. Fampridina
lietosana vienlaicigi ar dolutegraviru ir
kontrindicéta.

Pretkrampju lidzekli
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Karbamazepins Dolutegravirs ¥ Lietojot vienlaicigi ar karbamazepinu,
AUC Y 49% dolutegravira ieteicama deva piecaugusajiem ir
Cunax ¥ 33% jalieto divas reizes diena. Pediatriskajiem
Cti 73% pacientiem atbilstosi kermena masai aprekinata
vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
diena. Pret INI rezistentiem pacientiem, kad tas ir
iespgjams, karbamazepina vieta jalieto citas zales.
Okskarbazepins Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar Siem metabolisma
Fenitotns (Nav pétits; paredzams induktoriem, dolutegravira ieteicama deva
Fenobarbitals samazinajums UGT1A1 pieaugusajiem ir jalieto divas reizes diena.
un CYP3A enzimu Pediatriskajiem pacientiem atbilstoSi kermena

inducesanas del,
paredzams lidzigs
ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar
karbamazepinu)

masai aprékinata vienreiz diena lietojama deva
jalieto divas reizes diena. Pret INI rezistentiem
pacientiem, kad tas ir iesp&jams, jalieto citas
kombinacijas, kas nesatur $os metabolisma
induktorus.

Azolu grupas pretsénisu lidzekli

Ketokonazols
Flukonazols
Itrakonazols
Posakonazols
Vorikonazols

Dolutegravirs<>
(Nav petits)

Devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Pamatojoties uz datiem par citiem CYP3A4
inhibitoriem, izteikts pieaugums nav paredzams.
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Augu valsts lidzekli

Divskautnu asinszale

Dolutegravirsy

(Nav pétits; paredzams
samazinajums UGT1A1
un CYP3A enzimu
induceSanas del,
paredzams lidzigs
ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar

Lietojot vienlaicigi ar divSkautnu asinszali
saturoSiem lidzekliem, dolutegravira ieteicama
deva pieaugusajiem ir jalieto divas reizes diena.
Pediatriskajiem pacientiem atbilstoSi kermena
masai aprékinata vienreiz diena lietojama deva
jalieto divas reizes diena. Pret INI rezistentiem
pacientiem, kad tas ir iesp&jams, jalieto citas
kombinacijas, kas nesatur divskautnu asinszali.

karbamazepinu)
Antacidi un uztura bagatinataji
Magniju/ aluminiju Dolutegravirsy Magniju/ aluminiju saturosi antacidi jalieto ar
saturosi antacidi AUC { 74% pietickamu laika atstarpi no dolutegravira
Conax ¥ 72% lietoSanas (vismaz 2 stundas péc vai 6 stundas

(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

pirms).

Uztura bagatinataji ar
kalciju (tuksa diisa)

Dolutegravirs ¥

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas ¥ 39%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Uztura bagatinataji ar
dzelzi (tuksa diisa)

Dolutegravirs ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 57%

Cas ¥ 56%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

— Edienreizu laika Tivicay var lietot vienlaikus ar
kalciju, dzelzi vai magniju saturoSiem uztura
bagatinatajiem vai multivitaminiem.

— Ja Tivicay lieto tuksa diisa, min&tie uztura
bagatinataji jalieto vismaz divas stundas p&c vai
seSas stundas pirms Tivicay lietoSanas.

_____

noverota péc vienlaicigas dolutegravira un So
uztura bagatinataju lietoSanas tuksa dasa. Kad §is
zales kopa ar kalcija vai dzelzs uztura
bagatinatajiem ir lietotas p&c €Sanas, to iedarbibas

Multivitamini, kas satur | Dolutegravirs< parmainas ir modific€jusi uztura ietekme, tadel
kalciju, dzelzi un AUC 433% dolutegravira iedarbibas intensitate ir lidziga tai,
magniju Cruax ¥ 35% kas noverojama péc ta lietoSanas tuksa disa.
(tuk3a dusa) Caa 4 32%
(Kompleksa saistiSanas ar
vairakvertigiem joniem)
Kortikosteroidi
Prednizons Dolutegravirs<> Devas pielagosana nav nepiecieSama.
AUC T 11%
Crnax T 6%
CtT17%
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Pretdiabeta lidzekli

Metformins T

Lietojot vienlaikus ar
dolutegravira 50 mg
apvalkotajam tabletem
vienu reizi diena,
metformina
AUC T 79%
Crnax T 66%

Lietojot vienlaikus ar
dolutegravira 50 mg
apvalkotajam tabletem
divas reizes diena,
metformina
AUC T 145 %
Conax T 111%

Metformins

Kad tiek uzsakta vai partraukta dolutegravira
lietoSana vienlaicigi ar metforminu, jaapsver
nepiecieSamiba pielagot metformina devu, lai
saglabatu glikeémijas kontroli. Attieciba uz
pacientiem, kam ir vid€ji smagi nieru darbibas
traucgjumi, vienlaicigas dolutegravira lietoSanas
laika jaapsver nepiecieSamiba pielagot metformina
devu, jo pacientiem, kam ir vid&ji smagi nieru
darbibas traucgjumi, palielinatas metformina
koncentracijas dé] ir lielaks laktacidozes risks
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pretmikobakteriju lidzekli

(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Rifampicins Dolutegravirsy Lietojot vienlaicigi ar rifampicinu, ja nav
AUC  54% rezistences pret integrazes grupas lidzekliem,
Cinax ¥ 43% dolutegravira ieteicama deva pieaugusajiem ir
Ct 4 72% jalieto divas reizes diena. Pediatriskajiem
(UGT1A1 un CYP3A pacientiem atbilstosi kermena masai aprékinata
enzimu indukcija) vienreiz diena lietojama deva jalieto divas reizes
diena.
Ja ir rezistence pret integrazes grupas lidzekliem,
no $adas kombinacijas lietoSanas jaizvairas (skatit
4.4. apaksSpunktu).
Rifabutins Dolutegravirs <> Devas pielagosana nav nepiecieSama.
AUC Y 5%
Conax T 16%
Ct 4 30%

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Etinilestradiols (EE) un | Dolutegravirs <>

norelgestromins EE &
(NGMN) AUC T 3%
Conax ¥ 1%
NGMN &
AUC 2%

Crax ¥ 11%

Dolutegraviram netika konstatgta
farmakodinamiska ietekme uz luteinizgjoso
hormonu (LH), folikulstimul&jo$o hormonu (FSH)
un progesteronu. Lietojot vienlaicigi ar
dolutegraviru, peroralo kontraceptivo lidzeklu deva
nav japielago.

Pretsapju lidzekli

Metadons Dolutegravirs <>

Metadons <>
AUC 2%
Cinax <> 0%

Ctd 1%

Neviena lidzekla deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba
Ja tas ir kliniski nepiecieSams, Tivicay var lietot griitniecibas laika.

Plasi par griitniecém iegiiti dati (vairak neka 1000 griitniecibas iznakumu péc So zalu lietoSanas) neliecina
par iedzimtu patologiju vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso.

Divos Botsvana (Tsepamo) un Svatini notikusos plasos noveroSanas p&tijumos par dzemdibu iznakumiem
(vairak neka 14 000 griitniecibu iznakumiem) iegiitie rezultati un dati no citiem avotiem neliecina par
palielinatu dolutegravira iedarbibas raditu nervu caurulites defektu risku.

Nervu caurulites defektu sastopamiba vispargja populacija ir 0,5-1 gadijums starp 1000 dzivi dzimusiem
bérniem (0,05-0,1 %).

Tsepamo notikusa petijuma rezultati nenorada uz biitiskam nervu caurulites defektu sastopamibas
atSkirtbam (0,11%) zidainiem, kuru mates apauglo$anas laika bija lietojusas dolutegraviru (vairak neka
9400 iedarbibas gadijumu), salidzinot ar tiem zidainiem, kuru mates apauglosanas laika bija sanémusas
dolutegraviru nesaturoSas pretretrovirusu lidzeklu shémas (0,11%) vai kuru matém nebija

HIV infekcijas (0,07%).

Svatini notikusaja petijuma ir noverota identiska nervu caurulites defektu izplatiba (0,08%) zidainiem, kuru
mates apauglosanas laika bija lietojusas dolutegraviru (bija vairak neka 4800 iedarbibas gadijumu), un
zidainiem, kuru matém nebija HIV infekcijas (0,08%).

Analiz&tie Pretretrovirusu zalu ietekmei paklauto griitniecibu registra (Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) dati par vairak neka 1000 griitniecibam, kuru pirma trimestra laika gritnieces bija arstétas ar
dolutegraviru, nenorada uz lielaku nozimigu iedzimtu defektu risku salidzinajuma ar fona sastopamibu vai

sievietem ar HIV infekciju.

Dzivnieku reproduktivas toksicitates petijumos netika konstatéta nekada nelabveliga ietekme uz attistibu,
tostarp nervu caurulites defekti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dolutegravirs $kerso cilveka placentu. Griitniec€m ar HIV dolutegravira koncentracijas mediana augla
nabassait€ bija aptuveni 1,3 reizes lielaka, salidzinot ar koncentraciju mates periféraja plazma.

Informacija par dolutegravira ietekmi uz jaundzimusajiem nav pietickama.

Baro$ana ar krati

Dolutegravirs neliela daudzuma izdalas cilveka piena (pieradits, ka dolutegravira koncentracijas mates piena
un mates plazma attiecibas mediana ir 0,033). Informacija par dolutegravira ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav pietickama.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot zidainus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

Datu par dolutegravira ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati nav. Petfjumi ar dzivniekiem neliecina, ka
dolutegravirs ietekm&tu virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jainformé, ka ir zinots par reiboni dolutegravira terapijas laika. Izvertgjot pacienta sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, janem véra pacienta kliniskais stavoklis un dolutegravira
nevélamo blakusparadibu spektrs.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Smagaka nevelama blakusparadiba, ko noveroja atseviskam pacientam, bija paaugstinatas jutibas reakcija,
kas ietvera izsitumus un smagu ietekmi uz aknam (skatit 4.4. apakSpunktu). Biezak noverotas ar arsteSanu
saistitas nevelamas blakusparadibas bija slikta dii$a (13%), caureja (18%) un galvassapes (13%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kuras uzskata par vismaz iesp&jami saistitam ar dolutegraviru, mingtas pa
organisma sisttmam, organu klas€m un p&c absoliita biezuma. Biezums definéts $adi: loti biezi (=1/10), biezi
(=21/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 I1dz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).
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. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Imiinas sistémas Retak Paaugstinata jutiba (skatit 4.4. apakSpunktu)
traucéjumi Retak Imiinsisteémas reaktivacijas sindroms (skatit
4.4. apakSpunktu)**
Psihiskie traucéjumi | Biezi Bezmiegs
Biezi Patologiski sapni
Biezi Depresija
Biezi Trauksme
Retak Panikas lekme
Retak Pasnavibas domas,* pa§navibas méginajums*
*Tpasi pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam
anamnéze
Reti Veikta pasnaviba*

*1pasi pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam
anamnéze

Nervu sistemas Loti biezi Galvassapes
traucéjumi Biezi Reibonis
Kunga-zarnu trakta | Loti biezi Slikta dusa
traucejumi Loti biezi Caureja
Biezi VemsSana
Biezi Meteorisms
Biezi Sapes veédera augseja dala
Biezi Sapes veédera
Biezi Diskomforta sajiita védera
Aknu un/vai Zults Biezi Paaugstinats alanina aminotransferazes (A1AT) un/vai
izvades sistemas aspartata aminotransferazes (AsAT) lIimenis
traucéjumi Retak Hepatits
Reti Akiita aknu mazspéja, paaugstinats bilirubina Iimenis***
Adas un zemadas Biezi Izsitumi
audu bojajumi Biezi Nieze
Skeleta-muskulu un | Retak Artralgija
saistaudu sistemas Retak Mialgija
bojajumi
Visparéeji traucéjumi | Biezi Nespeks
un reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi Biezi Paaugstinats kreatina fosfokinazes (KFK) Iimenis,

kermena masas pieaugums

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorisko biokimisko vértibu novirzes

Pirmaja dolutegravira terapijas ned€la radas paaugstinata kreatinina koncentracija seruma, kas saglabajas
stabila 48 ned€las. Péc 48 ned&las ilgas arstéSanas konstatétas videjas izmainas salidzinajuma ar sakotngjiem
raditajiem bija 9,96 pmol/l. Kreatinina koncentracijas pieaugums dazadu fona shému gadijuma bija Iidzigs.
Ta ka §1s izmainas neatspogulo glomerularas filtracijas atruma izmainas, tas neuzskata par kltniski
nozimigam.

Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

**Skatit sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu raksturojums".
***kombinacija ar paaugstinatu transaminazu Itmeni.

III fazes pétijumos bija atlauts iesaistities pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita infekciju, ja vien
sakotngjos aknu kimisko parametru noteikSanas testos to veértibas nebija augstakas par 5 reizes parsniegtam
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normas augs§ejam robezveértibam (NAR). Kopuma droSuma profils pacientiem, kuriem bija vienlaiciga B
un/vai C hepatita infekcija, bija lidzigs tam, kadu noveroja pacientiem bez vienlaicigas B vai C hepatita
infekcijas, lai gan visas arst€Sanas grupas to pacientu apaksgrupa, kuriem bija vienlaiciga B un/vai C hepatita
infekcija, biezak tika konstatetas AsAT un AIAT vertibu novirzes. Dazam p&tamajam personam, kuram
dolutegravira terapijas uzsakSanas laika bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, novéroja paaugstinatas
aknu kimisko raksturlielumu vertibas, kas atbilda imiinsist€émas reaktivacijas sindromam; jo 1pasi to novéroja
personam, kuram bija atcelta terapija B hepatita arsteSanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunsistemas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem kombingtas pretretrovirusu terapijas (CART) uzsakSanas laika ir
smags imtndeficits, var rasties iekaisuma reakcija uz asimptomatiskam vai rezidualam oportiiniskam
infekcijam. Ir zinots art par autoimiiniem trauc€jumiem (piemeram, par Greivsa slimibu un autoimiinu
hepatitu), tacu zinotais trauc€jumu paradiSanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus ménesus péc
arst€Sanas saksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes [imenis

asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz datiem, kas pieejami par vél arvien noritoSiem petfjumiem P1093 (ING112578) un
ODYSSEY (201296), kuros 172 zidaini, bérni un pusaudzi (vecuma no 4 ned€lam lidz 18 gadiem un ar
kermena masu vismaz 3 kg) vienreiz diena sanéma ieteicamo devu disperg€jamo tablesu vai apvalkoto
tablesu forma, pediatriskiem pacientiem nebija nekadu citu nevélamo blakusparadibu veidu, ka vien
pieauguso populacija noverotie.

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
Pasreizgja pieredze par dolutegravira pardozgSanu ir ierobezota.

lerobeZota pieredze ar vienreizgju lielaku devu (Iidz 250 mg apvalkoto tablesu forma veseliem individiem)
lietosanu neatklaja specifiskus simptomus vai pazimes papildus tam, kas mingtas ka nevélamas
blakusparadibas.

Turpmakaja arstésana javadas péc kliniskajam indikacijam vai nacionalo toksikologijas centru ieteikumiem,
ja tadi ir pieejami. Dolutegravira pardozesanas gadijuma nav specifiskas terapijas. Pardozesanas gadijuma
pacientam janodroSina atbalstoSa arstéSana ar atbilstigu uzraudzibu, ko piem@ro pec vajadzibas. Ta ka
dolutegravirs izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam, maz ticams, ka to varetu biitiska apjoma izvadit
dializes cela.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie pretvirusu lidzekli, citi pretvirusu lidzekli, ATK kods: JOSA
JO3.

Darbibas mehanisms

Dolutegravirs inhibe HIV integrazi, saistoties pie integrazes aktivas dalas un blok&jot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas pavediena parneses etapu, kas ir butiski svarigs HIV
replikacijas cikla norisei.

Farmakodinamiska ietekme

Pretvirusu aktivitate Siunu kultiras

Dolutegravira IC50 vertiba dazadiem laboratorijas celmiem, izmantojot PBMC (peripheral blood
mononuclear cells), bija 0,5 nM; izmantojot MT-4 Siinas, ta vari€ja no 0,7 Iidz 2 nM. Lidzigas IC50 veértibas
noverotas ar1 ar kliniskiem izolatiem, un netika konstatetas biitiskas atSkiribas starp apakstipiem; 24 HIV-1
izolatu panelt, kura ietilpa A, B, C, D, E, F un G celmi, ka arT O grupa, vidgja IC50 vertiba bija 0,2 nM
(diapazons 0,02-2,14). Vidgja IC50 vertiba 3 HIV-2 izolatiem bija 0,18 nM (diapazons 0,09-0,61).

Pretvirusu darbiba kombindcija ar citiem pretvirusu lidzekliem

In vitro nav konstatéta antagonistiska darbiba starp dolutegraviru un citiem parbauditajiem pretretrovirusu
lidzekliem: stavudinu, abakaviru, efavirenzu, nevirapinu, lopinaviru, amprenaviru, enfuvirtidu, maraviroku
un raltegraviru. Turklat netika noverots antagonisms starp dolutegraviru un adefoviru, un ribavirinam nebija
pamanamas ietekmes uz dolutegravira aktivitati.

letekme uz cilveka serumu
100% cilveéka seruma vidgja olbaltumvielu kartu nobide bija 75 kartas, ka rezultata péc olbaltumvielam
korigéta IC90 veértiba ir 0,064 pg/ml.

Rezistence

Rezistence in vitro

In vitro rezistences attistibas pétiSanai izmanto pasazu sériju. Izmantojot HIV-1 IIIB laboratorijas celmu
pasaza, kuras ilgums parsniedza 112 dienas, mutacijas radas 1€ni, ar aizvieto$anos pozicija S153Y un F, ka
rezultata maksimalas jutiguma kartu izmainas bija 4 (diapazons no 2 Iidz 4). Kliniskajos petijumos ar
dolutegraviru arstétiem pacientiem §Ts mutacijas neveidojas. [zmantojot celmu NL432, radas mutacijas E92Q
(FC 3) un G193E (ar1 FC 3). Mutacija E92Q radas pacientiem ar iepriek$ bijusu rezistenci pret raltegraviru,
kurus péc tam arst&ja ar dolutegraviru (tas noteiktas ka sekundaras dolutegravira izraisitas mutacijas).

Turpmakos selekcijas eksperimentos, izmantojot B apakstipa kliniskos izolatus, visiem pieciem izolatiem
konstatgja mutaciju R263K (p&c 20 nedelam un vélak). C apakstipa (n=2) un A/G apakstipa izolatos (n=2)
integrazes aizvietoSana R263K radas vienam izolatam, bet G118R — diviem izolatiem. Kliniskaja programma
R263K konstatgja diviem pacientiem, kuriem bija veikta ART, bet kuri nebija lietojusi INI, proti, ar B un C
apakstipu, tacu tas neietekméja jutigumu pret dolutegraviru in vitro. G118R mazina vietas noteiktu mutantu
(FC 10) jutigumu pret dolutegraviru, tacu Il fazes programma pacientiem, kuri lietoja dolutegraviru, to
nekonstatgja.

Primaras mutacijas, kas saistitas ar raltegraviru/elvitegraviru (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q un
T661), atsevisku mutaciju veida neietekmé jutigumu pret dolutegraviru in vitro. Eksperimentos ar vietas
noteiktiem mutantiem min&tas mutacijas papildinot ar mutacijam, kas noteiktas par sekundaram ar integrazes
inhibitoriem saistitam mutacijam (raltegraviram/elvitegraviram), jutigums pret dolutegraviru joprojam palika
nemainigs (FC <2 salidzinajuma ar savvalas tipa virusu), iznemot Q148 mutaciju, kad ar noteiktam
sekundaro mutaciju kombinacijam noveéro 5-10 vai vairak reizu augstaku FC. Q148 mutaciju (H/R/K)
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ietekme tika parbaudita arT pasazu eksperimentos ar vietas noteiktiem mutantiem. Pasazu s€rija ar celmu
NL432, sakot ar vietas noteiktiem mutantiem, kam bija N155H vai E92Q), talaka rezistences selekcija netika
novérota (FC vertiba nemainigi bija ap 1). Turpreti, sakot ar mutantiem, kam bija mutacija Q148H (FC 1),
noveroja dazadas sekundaras mutacijas ar sekojoSu FC vertibas pieaugumu lidz pat >10.

Kliniski nozimiga fenotipiska robezvertiba (FC pret savvalas tipa virusu) nav noteikta; labaks iznakuma
prognostiskais faktors bija genotipiska rezistence.

Jutigumu pret dolutegraviru noteica septinsimt pieciem pret raltegraviru rezistentiem izolatiem, kas bija
izdaltti no pacientiem, kuri bija arsteti ar raltegraviru. Dolutegravira FC aptuveni 94% no 705 kliiskajiem
izolatiem bija mazaka vai vienada ar 10.

Rezistence in vivo

Ieprieks nearstetiem pacientiem, kuri sanéma dolutegraviru + 2 NRTI IIb un III fazes p&tijumos, rezistences
veidosanos pret integrazes vai NRTI klases Iidzekliem nekonstat&ja (n=1118, apsekosanas ilgums 48-96
nedglas). [eprieks nearstetiem pacientiem (n = 716), kuri [idz p&tijumu GEMINI 144. ned€lai sanéma
dolutegraviru vienlaicigi ar lamivudinu, netika novérota rezistences veidoSanas pret integrazes vai

NRTI klases lidzekliem.

Ieprieks nesekmigi arstetiem, bet integrazes grupas lidzeklus nesanémusiem pacientiem (petijums SAILING)
ar integrazes inhibitoriem saistitu aizvietoSanos noveroja 4 no 354 pacientiem (apsekosanas ilgums 48
nedglas), kurus arstgja ar dolutegraviru, ko lietoja kombinacija ar petnieka izveletu fona shemu (FS). Divam
no $Im Cetram p&tamajam personam bija unikala R263K integrazes aizvietoSana ar maksimalo FC veértibu
1,93, vienam pacientam bija polimorfiska V151V/I integrazes aizvieto$ana ar maksimalo FC vértibu 0,92, un
vienai pétamajai personai bija jau ieprieks bijuSas integrazes mutacijas, un vinu atzina par vai nu ieprieks
lietojusu integrazes grupas Iidzeklus, vai par infic€tu ar virusu, kas transmisijas laika bijis rezistents pret
integrazes grupas lidzekliem. /n vitro tika iegiita arT mutacija R263K (skatit ieprieks).

Rezistences pret integrazes grupas lidzekliem klatbiitné (petijums VIKING-3) 32 pacientiem ar protokola
defin&tu virusologisku neveiksmi (protocol defined virological failure; PDVF) Iidz 24. ned€lai un ar
saparotiem genotipiem (visi arstéti ar dolutegravira 50 mg devu apvalkoto tablesu forma divas reizes diena +
optimizetiem fona lidzekliem) radas $adas mutacijas: 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) un N155H (n=1) un E157E/Q (n=1).
Arstesanas laika rezistence pret integrazes grupas lidzekliem parasti radas pacientiem, kuriem anamnézé bija
mutacija Q148 (sakotngji vai vesturiski). Vel piecam p&€tamam personam bija PDVF laika posma starp 24. un
48. nedelu, un 2 no §Tm 5 pe&tamam personam arst€Sanas laika radas mutacijas. Noverotas mutacijas vai
mutaciju kombinacijas, kas radas arst€Sanas laika, bija L74I (n=1), N155H (n=2).

Petijuma VIKING-4 veértgja dolutegraviru (kopa ar optimiz&tu fona terapiju) pétamam personam ar primaru
genotipisku rezistenci pret INI atlases laika (30 pétamo personu). Nov&rotas mutacijas, kas radas arstésanas
laika, atbilda petijuma VIKING-3 noverotajam mutacijam.

Starp ieprieks nesekmigi arstetiem pediatriskiem pacientiem, kas ieprieks nebija lietojusi integrazes grupas
lidzeklus, integrazes inhibitora aminoskabju substitiicija G118R tika noveérota 5/159 pacientiem, kas lietoja
dolutegraviru kombinacija ar pétnieka izvéletu pamatshemu. Cetriem no $iem pieciem pétijuma dalibniekiem
bija §adas, ar integrazi saistitas papildu substitiicijas: L74M, E138E/K, E92E/Q un T66I. Cetriem no 5
dalibniekiem ar arst€Sanas laika raduSos G118R bija pieejami dati par fenotipu. Dolutegravira vertibu kartu
izmainas (fold change, FC) salidzinajuma ar savvalas tipa virusu Siem cetriem pacientiem bija no 6 lidz 25
kartam

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Lietojot devas, kas aptuveni tris reizes parsniedza klinisko devu, butisku ietekmi uz QTc intervalu
nekonstatgja.
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Kliniska efektivitate un droSums

leprieks nearstéti pacienti

Dolutegravira efektivitate ar HIV infic€tiem, ieprieks nearstetiem pacientiem ir balstita uz datu analizi par
96 nedelam no diviem nejausinatiem, starptautiskiem, dubultmasketiem, ar aktivu lidzekli kontrolétiem
pétijumiem, proti, SPRING-2 (ING113086) un SINGLE (ING114467). To apstiprina 96 ned€lu dati no
atklata, randomizg&ta p&tijuma ar aktivas terapijas kontrolgrupu — FLAMINGO (ING114915) un papildu dati
no SINGLE atklatas fazes Iidz 144 nedélam. Dolutegravira un lamivudina efektivitati pieaugusajiem pamato
dati, kuri iegtti divu 148 nedglas ilgu identisku nejausinatu, dubultmasketu, daudzcentru p&tijumu GEMINI-
1 (204861) un GEMINI-2 (205543) pirmajas 144 ned¢las.

Petijuma SPRING-2 822 pieaugusie tika nejausinati un sanéma vismaz vienu dolutegravira 50 mg apvalkoto
tableSu devu vienu reizi diena vai raltegraviru (RAL) 400 mg divas reizes diena, abas zales lietojot
vienlaicigi ar ABC/3TC vai TDF/FTC. Pétijuma sakuma pacientu vecuma mediana bija 36 gadi, 14% bija
sievietes, 15% nepiedergja baltajai rasei, 11% bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, un 2% atbilda C
kategorijai pec CDC klasifikacijas, un §ie raksturlielumi abas terapijas grupas bija Iidzigi.

Petijuma SINGLE 833 pétamas personas tika nejausinatas un sanéma vismaz vienu zalu devu — vai nu
dolutegravira 50 mg apvalkotas tabletes vienu reizi diena vienlaicigi ar fiksétu devu abakavira-lamivudina
(Dolutegravirs + ABC/3TC) vai fikstu devu efavirenza-tenofovira-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). P&tijuma
sakuma pacientu medianais vecums bija 35 gadi, 16% bija sievietes, 32% nepieder&ja baltajai rasei, 7% bija
vienlaiciga C hepatita infekcija, un 4% atbilda C kategorijai pec CDC klasifikacijas, un Sie raksturlielumi
abas grupas bija Iidzigi.

SPRING-2 un SINGLE primarais mérka kriterijs un citi 48. ned€las rezultati (tai skaita svarigako sakotng&jo
kovariatu rezultati) ir paraditi 5. tabula.
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5. tabula. Atbildreakcija SPRING-2 un SINGLE 48. nedéla (Snapshot algoritms, <50 kopijas/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravirs RAL 400 mg Dolutegravirs | EFV/TDF/FTC
50 mg vienu divas reizes 50 mg + vienu reizi
reizi diena + 2 | diena +2 NRTI ABC/3TC diena
NRTI N=411 vienu reizi N=419
N=411 diena
N=414
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 88% 85% 88% 81%
Atskiriba starp arstéSanas 2,5% (95% TI: -2,2%, 7,1%) 7,4% (95% TI: 2,5%, 12,3%)
veidiem*
Nav virusologiskas 50, 8% 5% 6%
atbildreakcijas
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml atkariba no sakotnéjiem kovariatu raksturlielumiem
Sakotnéja virusu slodze
(kop./ml)
<100 000 267 /297 (90%) | 264 /295 (89%) | 253 /280 (90%) | 238 /288 (83%)
>100 000 94 /114 (82%) | 87/116(75%) | 111/134(83%) | 100/ 131 (76%)

Sakotnéjais CD4+ daudzums
(3inas/ mm?®)

raditajiem

<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
no 200 lidz <350 128 /144 (89%) | 118/139 (85%) | 143 /163 (88%) | 126/ 159 (79%)
>350 190 /212 (90%) | 199 /222 (90%) | 176/ 194 (91%) | 164 /198 (83%)
NRTI pamats
ABC/3TC 145/ 169 (86%) | 142 /164 (87%) N/P N/P
TDF/FTC 216/242 (89%) | 209 /247 (85%) N/P N/P
Dzimums
Virietis 308 /348 (89%) | 305/355(86%) | 307 /347 (88%) | 291 /356 (82%)
Sieviete 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57/ 67 (85%) 47/ 63 (75%)
Rase
Balta 306 /346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/284 (90%) | 238 /285 (84%)
Afroamerikanu/afrikanu 55/65(85%) | 50/59(85%) | 109/130 (84%) | 99/ 133 (74%)
izcelsme/cita
Vecums (gadi)
<50 324/370 (88%) | 312/365(85%) | 319/361 (88%) | 302/375 (81%)
>50 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)
CD4 izmainu mediana
salidzinajuma ar sakotngjiem 230 230 2463 187%

laika loga ir 250 kopijas.

* Koriggjot péc sakotn&jiem stratifikacijas faktoriem.
1 Ieklautas petamas personas, kuras pirms 48. ned€las mainija FS uz citu grupu vai veica protokola
neatlautas FS izmainas efektivitates trikuma del (tikai SPRING-2), p&tamas personas, kuras partrauca
petijumu pirms 48. ned€las efektivitates trukuma vai zuduma del, ka ar p&tamas personas, kuram 48 nedelu

1 Korigéta vidgja atSkiriba starp arstéSanas veidiem bija statistiski nozimiga (p<0,001)

SPRING-2 pétijuma 48. nedela dolutegravirs bija lidzvertigs raltegraviram, un SINGLE pétijuma
dolutegravirs + ABC/3TC bija paraks par efavirenzu/TDF/FTC (p=0,003), skatit 5. tabula ieprieks. SINGLE
petijuma ar dolutegraviru arstetiem pacientiem laika mediana lidz virusu nomakumam bija Tsaka (28 dienas,

salidzinot ar 84 dienam (p<0,0001, analize ieprieks noteikta un korigéta péc multiplicitates).

96. nedela rezultati bija lidzigi ka 48. ned€la. SPRING-2 pétijuma dolutegravirs joprojam bija [idzvertigs
raltegraviram (virusu nomakums 81% pacientu, salidzinot ar 76% pacientu), un CD4 $iinu skaita izmainu
mediana attiecigi 276 un 264 $inas/mm?. SINGLE pétijuma dolutegravirs + ABC/3TC joprojam bija paraks
par EFV/TDF/FTC (virusu nomakums 80%, salidzinot ar 72%, atSkiriba starp arstéSanas grupam 8,0% (2,3,
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13,8), p=0,006, un vidgjas korigetas CD4 $iinu skaita izmainas attiecigi 325 un 281 $iina/mm?®. 144 nedglas
SINGLE atklataja faze virusu nomakums saglabajas, dolutegravira + ABC/3TC grupa (71%) tas bija paraks
neka EFV/TDF/FTC grupa (63%), atskiriba starp arst€Sanas veidiem bija 8,3% (2,0, 14,6)

FLAMINGO pétijuma (ING114915) — atklata, randomize&ta peétijjuma ar aktivu kontrolgrupu — 484 HIV-1
inficéti, pretretrovirusu lidzeklus ieprieks nesan€musi pieaugusie sanéma vai nu vienu dolutegravira 50 mg
apvalkoto tablesu devu vienreiz diena (n = 242), vai vienu darunavira/ritonavira (DRV/r) 800 mg/100 mg
devu vienreiz diena (n = 242), kas abos gadijumos tika lietota vienlaicigi ar vai nu ABC/3TC, vai TDF/FTC.
Sakotngji pacientu vecuma mediana bija 34 gadi, 15% bija sievietes, 28% nepiedergja baltajai rasei, 10% bija
vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, un 3% atbilda C kategorijai pec CDC klasifikacijas; Sie
raksturlielumi abas arst€Sanas grupas bija Iidzigi. Virusu nomakums (HIV-1 RNS <50 kopijas/ml) 48. nedéla
dolutegravira grupa (90%) bija paraks neka DRV/r grupa (83%). Korigéta dalas atskiriba un 95% TI bija
7,1% (0,9, 13,2), p=0,025. 96 nedélas virusu nomakums dolutegravira grupa (80%) bija paraks neka DRV/r
grupa (68%) (korigeta atskiriba starp arstéSanas veidiem [Dolutegravirs-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% TI: [4,7,
20,2]).

GEMINI-1 (204861) un GEMINI-2 (205543) — identiskos 148 nedglas ilgos randomizetos, dubultmaskétos
petijumos 1433 pieaugusi pacienti ar HIV-1 infekciju, kuri ieprieks nebija arstéti ar pretretrovirusu zalém,
tika randomizgti vai nu divu zalu shémai — dolutegravira 50 mg apvalkotas tabletes vienlaicigi ar 300 mg
lamivudina vienu reizi diena, vai triju zalu shémai — dolutegravira 50 mg apvalkotas tabletes vienu reizi
diena vienlaicigi ar fiksetu TDF/FTC devu. Tika ieklauti pacienti, kuriem atlases laika HIV-1 RNS
koncentracija bija 1000 Iidz < 500 000 kopijas/ml. Saskana ar apvienotajiem analizu datiem pétijuma sakuma
pacientu vecuma mediana bija 33 gadi, 15% bija sievietes, 32% nepieder&ja baltajai rasei, 6% bija
vienlaiciga C hepatita infekcija un 9% atbilda 3. stadijai pec CDC klasifikacijas. Aptuveni treSdalai pacientu
bija HIV infekcija, kas neatbilda B apakstipam, un Sie raksturlielumi abas terapijas grupas bija lidzigi. Ka
paradits 6. tabula, 48. ned€la virusologiskais nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) dolutegravira un
lamivudina kombinacijas grupa nebija sliktaks ka dolutegravira un TDF/FTC kombinacijas grupa. Apvienoto
datu analizes rezultati atbilda rezultatiem atseviskajos petijumos, kuros tika sasniegts primarais mérka
kritérijs (to pacientu dalas atSkiriba, kuriem, pamatojoties uz Snapshot algoritmu, 48. nedéla HIV-1 RNS
koncentracija plazma bija < 50 kopijas/ml). Korigéta atskiriba bija -2,6% (95% TI: -6,7; 1,5) pétijuma
GEMINI-1 un -0,7% (95 % TI: -4,3; 2,9) petijuma GEMINI-2, kad definéta [idzvertibas robezvertiba bija
10%.
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6. tabula. Petijumos GEMINI-1 un GEMINI-2 saskana ar apvienotajiem datiem 48. ned€la noverota
atbildreakcija (< 50 kopijas/ml, Snapshot

Dolutegravirs + 3TC Dolutegravirs +
(N=716) TDF/FTC
n/N (%) (N=717)
n/N (%)
Visi pacienti 655/716 (91) 669 /717 (93)

korigeta atsk. -1,7% (95% TI -4,4; 1,1)*

Pec SS HIV-1 RNS

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

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

Pec CD4+

<200 §nas/mm? 50/63(79) 51/55(93)

> 200 $tnas/mm® 605 / 653 (93) 618 /662 (93)

P&c HIV-1 apakstipa

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

Ne B 231/249 (93) 217 /229 (95)
Atsitiens I1dz 48. nedglai® 6(<1) | 4(<1)
CD4 siinu sakotngja skaita izmainas 204 217
48. nedela, $tinas/mm?

* Koriggjot pec sakotngjiem stratifikacijas faktoriem: HIV-1 RNS plazma (< 100 000 kopijas/ml pret

> 100 000 kopijam/ml) un CD4+ §iinu skaita (< 200 $inas/mm? pret > 200 $Ginam/mm?).

® Apstiprinats HIV-1 RNS Iimenis plazma lidz > 200 kopijam/ml p&c tam, kad ieprieks bijis apstiprinats
nomakums lidz < 200 kopijam/ml.

P&c 96 nedélam un 144 nedelam petijumos GEMINI personu ar HIV-1 RNS <50 kopijam/ml daudzuma
(snapshot) korigétas atskiribas starp arstéSanas veidiem 95% ticamibas intervala apaks$gja robeza bija lielaka
par vismaz lidzvertiguma robezu -10% gan individualos pé&tijuma rezultatos, gan apvienotaja analizg, skatit
7. tabulu.

54



7. tabula. Pétijumu GEMINI 1 + 2 virusologiskie iznakumi (snapshot algoritms), 96. un 144. nedélu

apvienotie dati

GEMINI-1 un GEMINI-2 apvienotie dati*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. nedela 144. nedéla
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 86% | 90% 82% | 84%
At3Kiriba starp terapijam’ ) )
(95% ticamibas intervals) -3,4%(-6,7,0,0) -1,8%(-5.8, 2,1)
Nav virologiskas reakcijas 3% 2% 3% 3%
Celoni

Dati loga, >50 kopijas/ml <1% <1% <1% <1%

Partrauca dalibu, efektivitates trikums 1% <1% 1% <1%

Partrauca dalibu, citi celoni, <1% 2%

>50 kopijas/ml <1% <1%

ART maina <1% <1% <1% <1%
Nav virologisko datu 96. nedéla/144. 11% 9% 15% 14%
nedela
Celoni

Partrauca dalibu NN vai naves dél 3% 3% 4% 4%

Partrauca dalibu citu c€lonu dg] 8% 5% 11% 9%

Nav novérots 3% 1% 3% 3%
Atsauca piekriSanu 3% 2% 4% 3%
Protokola parkapumi 1% 1% 2% 1%
Arsta lemums 1% <1% 2% 1%

TrikstoSie dati loga, pétijuma 0% <1% <1% <1%

DTG=dolutegravirs

* Apvienoto petijumu analizes rezultati atbilda individualo p&tjjumu rezultatiem.

+ Balstits uz CMH stratificétu analizi, kas korigéta atbilsto$i §adiem sakotngjiem stratifikacijas faktoriem:
HIV-1 RNS plazma (<100 000 kopijas/ml pret >100 000 kopijam/ml) un CD4+ §tnu skaits (< 200
Stuinas/mm? pret > 200 §iinam/mm?). Apvienoto p&tljumu analize stratificéta arT atbilstosi p&tljumam. Vertets,
izmantojot lidzveértiguma robezu 10%.

N = p&tamo personu skaits katra terapijas grupa

CD4+ T $anu skaits 1idz 144. nedglai bija palielinjies vidgji par 302 §inam/mm? dolutegravira un
lamivudina kombinacijas grupa un par 300 §inam/mm? dolutegravira un tenofovira/emtricitabina grupa.

Arstésanas laika radusies rezistence ieprieks nearstétiem pacientiem, kuriem terapija ir neveiksmiga

Lidz 96. nedelai SPRING-2 un FLAMINGO pétijuma un 144 ned€las SINGLE pétijuma dolutegraviru
lietojosas grupas nenoveroja nevienu arsteésanas laika radusas primaras rezistences gadijumu pret integrazes
vai NRTI grupas lidzekliem. Salidzinajuma terapijas grupas FLAMINGO peétfjuma ar darunaviru/ritonaviru
arst€tiem pacientiem arT nebija arst€Sanas laika radusas rezistences gadijumu. SPRING-2 pétijuma Cetriem
pacientiem RAL grupa arsté$ana bija neveiksmiga, rodoties nozimigam NRTI mutacijam, un vienam
pacientam — rezistences pret raltegraviru dél; SINGLE pétijuma sesiem pacientiem EFV/TDF/FTC grupa
arst€Sana bija neveiksmiga, rodoties ar rezistenci pret NNRTI saistitam mutacijam, un vienam pacientam
radas nozimiga NRTI mutacija. Lidz petijumu GEMINI-1 un GEMINI-2 144. nedé€lai ne
Dolutegravira+3TC, ne salidzinamo zalu (Dolutegravirs+TDF/FTC) grupa netika novérota pret integrazes
vai NRTI klases zalem radusies rezistence.

leprieks nesekmigi arstéti pacienti, kuri nav sanémusi integrazes grupas lidzeklus

Starptautiskaja, daudzcentru, dubultmaskétaja petijuma SAILING (ING111762) tika nejausinati 719 ar
HIV-1 inficéti pieaugusie, kuri bija ieprieks sanémusi pretretrovirusu terapiju (ART), un vini sané€ma vai nu
dolutegravira 50 mg apvalkotas tabletes vienu reizi diena, vai raltegraviru 400 mg divas reizes diena,
vienlaicigi ar pétnieka izraudzitu bazes shému, ko veidoja I1dz 2 Iidzekli (tai skaita vismaz viens pilniba
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aktivs Iidzeklis). Sakotngji pacientu vecuma mediana bija 43 gadi, 32% bija sievietes, 50% nepiedergja
baltajai rasei, 16% bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, un 46% atbilda C kategorijai peéc CDC
klasifikacijas. Visiem pacientiem bija rezistence pret vismaz divu ART grupu lidzekliem, un 50% p&tamo
personu petijuma sakuma bija rezistence pret vismaz 3 ART grupu lidzekliem.

SAILING 48. ned€las rezultati (tai skaita svarigako sakotn&jo kovariatu rezultati) ir paraditi 8. tabula.

8. tabula. Atbildreakcija SAILING 48. nedela (Snapshot algoritms, <50 kopijas/ml)

Dolutegravirs 50 mg RAL 400 mg divas
vienu reizi diena + FS reizes diena + FS
N=354§ N=361§
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 71% 64%

Koriggta atskiriba starp arsté€Sanas grupam i

7,4% (95% TI: 0,7%, 14,2%)

Nav virusologiskas atbildreakcijas

20%

28%

HIV-1 RNS <50 kopijas/ml atkariba no sakotnéjiem kovariatu raksturlielumiem

Sakotnéja virusu slodze (kopijas/ml)

Genotipiska jutiguma indeksa vertiba* =2
DRY lietosana fona shéma

96 / 138 (70%)

<50 000 kopijas/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)

>50 000 kopijas/ml 65 /105 (62%) 50/107 (47%)
Sakotngjais CD4+ daudzums (3iinas/ mm®)

<50 33/62 (53%) 30/ 59 (51%)

no 50 lidz <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)

no 200 lidz <350 64/ 82 (78%) 53779 (67%)

>350 77799 (78%) 71/98 (72%)
Fona shéema

Genotipiska jutiguma indeksa vertiba * <2 1557216 (72%) 129/192 (67%)

101/ 169 (60%)

(30nas/mm?)

DRV netiek lietots 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
DRV tiek lietots primaru PI mutaciju gadijuma 58768 (85%) 50/ 75 (67%)
DRV tiek lietots, kad nav primaru PI mutaciju 50/ 72 (69%) 54 /77 (70%)
Dzimums
Virietis 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Sieviete 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rase
Balta 133 /178 (75%) 125 /175 (71%)
Afroamerikanu/afrikanu izcelsme/cita 118 /175 (67%) 105/ 185 (57%)
Vecums (gadi)
<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58/ 84 (69%)
HIV apakstips
B celms 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
C celms 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Citst 43 /57 (715%) 42 /67 (63%)
Vidgjais CD4+ T §iinu daudzuma pieaugums 162 153

viengabalainibas dg]

ar genotipisko rezistences testu rezultatiem.

1 Koriggjot pec sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.
§ Viena pétijuma centra 4 petamas personas tika izsleégtas no efektivitates analizes datu

tCiti celmi: komplekss (43), F1 (32), A1 (18), BF (14), visi pargjie <10.

*Genotipiska jutiguma indeksa veértiba (Genotypic Susceptibility Score, GSS) tika definéta ka
kopgjais ART skaits FS, pret ko petijuma sakuma bija jutigs petamas personas virusa izolats, saskana
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Pétijuma SAILING virusologiskais nomakums (HIV-1 RNS <50 kopijas/ml) 48. nedéla Tivicay grupa (71%)
bija statistiski nozimigi labaks neka raltegravira grupa (64%; p=0,03).

Tivicay grupa (4/354, 1%) salidzinajuma ar raltegravira grupu (17/361, 5%) statistiski mazakam skaitam
petamo personu terapija bija neveiksmiga arstéSanas laika radusas integrazes rezistences del (p=0,003)
(stkaku informaciju skatit ieprieks sadala "Rezistence in vivo".

Pacienti, kuriem bijusi neveiksmiga iepriek$éja terapija, kas ietvéra integrazes inhibitoru (un rezistence pret
integrazes grupas zalém)

Daudzcentru, atklata, vienas grupas pétijuma VIKING-3 (ING112574) ar HIV-1 infic&ti pieaugusie, kuri bija
sanémusi ART un pieredz&jusi virusologisku neveiksmi, un kuriem tobrid vai agrak bija pieradita rezistence
pret raltegraviru un/vai elvitegraviru, sanéma Tivicay 50 mg devu apvalkoto tableSu forma divas reizes
diena, 7 dienas vienlaicigi ar tabriza neveiksmigo fona shému, bet no 8. dienas — vienlaicigi ar optimiz&tu
ART bazi. Petijuma tika iesaistiti 183 pacienti, 133 ar rezistenci pret INI atlases laika un 50 ar tikai agrak
(bet ne atlases laika) iegiitiem pieradijumiem par rezistenci. 98 no 183 pacientiem dala no tabriza
neveiksmigas shemas bija raltegravirs/elvitegravirs (pargjiem tie bija dala no neveiksmigas ieprieksgjas
terapijas). Peétfjuma sakuma pacientu vecuma mediana bija 48 gadi, 23% bija sievietes, 29% pieder€ja citai,
nevis baltajai rasei, un 20% bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija. Sakotngja CD4+ §tinu skaita
mediana bija 140 $inas/mm?, ieprieksejas ART ilguma mediana bija 14 gadi, un 56% atbilda C kategorijai
pec CDC klasifikacijas. Petamajam personam pétijuma sakuma bija rezistence pret vairaku ART grupu
lidzekliem: 79% bija >2 NRTIL, 75% >1 NNRTIL un 71% >2 PI biitiskas mutacijas; 62% bija ne-R5 viruss.

Vidgjas HIV RNS izmainas 8. diena (primarais mérka kritérijs) bija -1,4logio kopijas/ml (95% TI no -1,3 lidz
-1,5logi0, p<0,001). Atbildreakcija bija saistita ar sakotn&jo INI mutaciju statusu, ka paradits 9. tabula.

9. tabula. Virusologiska atbildreakcija (8. diena) péc 7 dienas ilgas funkcionalas monoterapijas
acientiem, kuriem dala no tabriZa neveiksmigas shémas ir RAL/EVG, VIKING 3

Sakotngéjie raksturlielumi Dolutegravirs 50 mg divas reizes diena
N=88*
n Vid. (SN) HIV-1 RNS Mediana

kopiju skaits ml, logio

Petijuma sakuma atvasinata grupa
ar IN mutacijam un turpinatu

RAL/EVG

Cita primara mutacija, iznemot 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/R*

Q148+1 sekundara mutacija® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 sekundaras mutacijas® 14 -0,75 (0,84) -0,45

"No 98, kuri lietoja RAL/EVG ka ta briza neveiksmigas shémas dalu, 88 bija sakotn&ji nosakamas
primaras INI mutacijas un plazmas HIV-1 RNS iznakums vertéSanai 8. diena

2 Jetvertas primaras IN rezistences mutacijas N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® Sekundaras mutacijas no G140A/C/S, E138A/K/T, L74L.

Pacientiem, kuriem pé&tijuma sakuma primaras mutacijas nebija konstatétas (N=60) (t.i., kuriem RAL/EVG
nebija dala no neveiksmigas ta briza shémas), virusu slodzes samazinajums 8. diena bija 1,63 logio.

P&c funkcionalas monoterapijas p&tamajam personam bija iesp&ja atkartoti optimizet fona sheému, kad tas
bija iesp&jams. Kopgjais atbildreakcijas biezums lidz 24. terapijas nedélai — 69% (126/183) — kopuma
saglabajas visas 48. nedelas 116/183 (63%) pacientiem ar HIV-1 RNS <50 kopijas/ml (ITT-E, Snapshot
algoritms). Izslédzot pacientus, kuri partrauca terapiju neefektivitates dél, ka art pacientus ar nozZimigiem
protokola parkapumiem (nepareiza dolutegravira devu lietoSana, aizliegtu zalu vienlaiciga lietoSana) — ta
sauktaja “ Virusologiska iznakuma (V1) populacija” attiecigais atbildreakcijas biezums bija 75% (120/161,
24. nedela) un 69% (111/160, 48. nedela).
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Ja sakotng&ji bija mutacija Q148, atbildreakcija bija sliktaka, it Tpasi tad, ja vienlaicigi bija >2 sekundaras

saistita ar atbildreakciju 24. nedgla, ka arT ar atbildreakciju 48. nedgla.

10. tabula. Atbildreakcija atkariba no sakotnéjiem rezistences raditajiem, VI populacija VIKING-3
(HIV-1 RNS <50 k/ml, Snapshot algoritms)

48. nedéela
24. nedéla (N =161) (N =160)
Atvasinata IN mutaciju
grupa VJI=0 VJI=1 VJI=2 VJI>2 Kopa Kopa
Nav primaru IN mutaciju! 45/55 | 38/55
2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) |9/12 (75%)| (82%) | (69%)
Cita primara mutacija, 51/59 50/58
iznemot Q148H/K/R? 2/2 (100%) | 20/20 (100%) | 21/27 (78%) |8/10 (80%)| (86%) | (86%)
Q148 + 1 sekundara 20/31 19/31
mutacija’ 2/2 (100%) 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) | (61%)
Q148 +>2 sekundaras 4/16 4/16
mutacijas 1/2 (50%) 2/11 (18%) 1/3 (33%) - (25%) | (25%)

! Tikai vésturiski vai fenotipiski pieradijumi par rezistenci pret INI.

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

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

'VII: kombinéta genotipiska un fenotipiska rezistence (Monogram Biosciences Net Assessment)

CD4+ T $tinu skaita izmainu mediana, salidzinot sakotng€jos raditajus ar iegiitajiem datiem, p&tjjuma
VIKING-3 24. nedgla bija 61 $tina/mm? un 48. ned&la - 110 Sinas/mm>.

Dubultmaskétaja, ar placebo kontrolétaja petijuma VIKING-4 (ING116529) 30 HIV-1 inficéti, ART
saneémusi pieaugusie ar petjjuma sakuma konstat&jamu genotipisko rezistenci pret INI tika nejausinati, lai
sanemtu vai nu dolutegravira 50 mg apvalkotas tabletes divas reizes diena, vai placebo, kurus 7 dienas lietoja
vienlaicigi ar neveiksmigo ta briza shému, p&c tam parejot uz nemasketo fazi, kura visas p&tamas personas
sanéma dolutegraviru. Pétijuma sakuma pacientu vecuma mediana bija 49 gadi, 20% bija sievietes, 58%
nepiedergja baltajai rasei un 23% vienlaicigi bija B un/vai C hepatita infekcija. Sakotngja CD4+ Siinu skaita
mediana bija 160 $inu/mm?, ieprieksgjas ART ilguma mediana bija 13 gadi un 63% piedergja pie C
kategorijas pec CDC klasifikacijas. Petamajam personam pétijjuma sakuma bija konstat€jama rezistence pret
vairakam ART grupam: 80% bija 22 NRTI, 73% =1 NNRTI un 67% >2 PI bitiskas mutacijas; 83% bija ne-
RS viruss. Sespadsmit no 30 p&tamajam personam (53%) petijuma sakuma bija Q148 viruss. Primarais
mérka kritérijs 8. diena liecinaja, ka dolutegravira 50 mg apvalkotas tabletes divas reizes diena ir parakas par
placebo: korigéta videja atskiriba starp arstéSanas grupam, vertgjot HIV-1 RNS daudzuma plazma izmainas
salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem, bija -1,2 logio kopijas/ml (95% TI -1,5 - -0,8logio kopijas/ml,
p<0,001). Dati par reakciju 8. diena $aja ar placebo kontrol&taja p&tijuma pilniba atbilda noverojumiem
petijuma VIKING-3 (kas nebija kontroléts ar placebo), un tas attiecas arT uz sakotngjam integrazes
rezistences kategorijam. Cetrdesmit astotaja nedgla 12/30 pétamajam personam (40%) HIV-1 RNS kopiju
skaits/ml bija <50 (ITT-E, Snapshot algoritms).

Kombingtaja VIKING-3 un VIKING-4 analizé (n=186, VO populacija) tadu p&€tamo personu ipatsvars,
kuram HIV RNS kopiju skaits/ml 48. ned€la bija <50, bija 123/186 (66%). Apaksgrupa bez Q148
mutacijam tadu pétamo personu ipatsvars, kuram HIV RNS kopiju skaits/ml 48. ned€la bija <50, bija
96/126 (76%), Q148+1 sekundaras mutacijas apaksgrupa — 22/41 (54%), bet Q148+>2 sekundaru mutaciju
apakSgrupa — 5/19 (26%).
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Pediatriska populacija

Vel arvien norito$a, 48 nedelas ilga, daudzcentru, nemasketa I/1I fazes pettjuma (P1093/ING112578) ar
HIV-1 inficétiem zidainiem, b&rniem un pusaudZiem vecuma no > 4 nedélam Iidz < 18 gadiem tika noteikti
dolutegravira farmakokingtiskie raksturlielumi, droSums, panesamiba un efektivitate, zales lietojot vienu
reizi diena, kombin&to shému sastava; vairums §1 pétfjuma dalibnieku ieprieks jau bija sanémusi terapiju.

Efektivitates rezultati (11. tabula) ietver datus par pacientiem, kuri vienu reizi diena san€ma ieteicamo devu
disperggjamo tablesu vai apvalkoto tablesu forma.

11. tabula. Pretvirusu un imunologiska aktivitate pediatriskiem pacientiem laika Iidz 24. un 48. nedélai

24. nedela 48. nedéla
N=75 N=66
n/N % (95 % TI) n/N % (95 % TI)
To pacientu ipatsvars, kuriem HIV 56 65,2
RNS Iimenis bija <50 kopijas/ml*® 42175 (44,1, 67.5) 43/66 (52.4:76,5)
To pacientu Tpatsvars, kuriem HIV 82,7 80,3
RNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml® 62/75 (72,2, 90,4) 53/66 (68,7, 89,1)

Mediana (n) (Q1; Q3) Mediana (n) (Q1; Q3)

CD4+ siinu skaita izmainas,

salidzinot ar peétijuma sakumu 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
(3tnas/mm?)

CD4+ stinu skaita procentualas

izmainas, salidzinot ar p&tjjuma 6 (72) (2,5;10) 8 (62) 0,4;11)
sakumu

Q1, Q3 — attiecigi pirma un tresa kvartile.

@ Saja analizé HIV-1 RNS noteiksana iegiits rezultats <200 kopijas/ml, izmantojot LLOD 200 kopijas/ml, tika cenzéts
par > 50 kopijas/ml.

b Analizg tika izmantots Snapshot algoritms.

To pacientu grupa, kuriem bija iestajusies virusologiska neveiksme, 5/36 dalibniekiem tika konstat&ta
integrazes inhibitora substitiicija G118R. Cetriem no $iem pieciem pétijuma dalibniekiem bija vél viena ar
integrazi saistita substitiicija: L74M, E138E/K; E92E/Q un T661. Cetriem no 5 pieciem dalibnickiem ar
arstéSanas laika radusos G118R bija pieejami dati par fenotipu. Dolutegravira vertibu kartu izmainas (fold
change, FC) salidzinajuma ar savvalas tipa virusu Siem Cetriem pacientiem bija no 6 lidz 25 kartam.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par Tivicay ar HIV inficétiem
pediatriskajiem pacientiem no 4 nedglu Iidz 6 gadu vecumam (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apaks$punkta).

Dati par dolutegravira un lamivudina kombinacijas divu zalu shémas veida lietoSanu b&rniem nav pieejami.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Dolutegravira farmakokingtika veselam un ar HIV inficé&tam personam ir lidziga. Dolutegravira FK
mainigums ir zems I1idz vidgjs. I fazes petijumos ar veseliem individiem AUC un Cmax CVb% starp
individiem bija robezas no ~20 Iidz 40%, bet Cr starp petijumiem bija no 30 [idz 65%. Dolutegravira FK
mainigums starp personam, kuras bija inficétas ar HIV, bija lielaks neka starp veseliem individiem.
Mainigums vienai personai (CVw%) ir mazaks neka mainigums starp personam.

Disperggjamo tablesu un apvalkoto tableSu biopieejamiba atskiras. Disperg€jamo tablesu relativa
biopieejamiba ir aptuveni 1,6 reizes lielaka par apvalkoto tablesu biopieejamibu. Tadgl ekspozicija pec
30 mg dolutegravira devas, kas lietota seSu 5 mg disperg€jamo tableSu forma, bis Iidziga ekspozicijai péc
50 mg dolutegravira devas, kas lietota apvalkotas(-o) tabletes(-Su) forma. Savukart ekspozicija pgc 25 mg
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dolutegravira devas, kas lietota piecu 5 mg disperg€jamo tablesu forma, biis Iidziga ekspozicijai péc 40 mg
dolutegravira devas, kas lictota Cetru 10 mg apvalkoto tableSu forma.

UzsukS$anas

Dolutegravirs péc peroralas lietoSanas atri uzsiticas: apvalkoto tablesu un dispergg&jamo tablesu zalu formam
Tmax mediana ir 1 1idz 3 stundas peéc zalu devas lietoSanas.

Uzturs palielinaja dolutegravira uzsiikSanas apjomu un paléninaja uzsiik§anas atrumu. Dolutegravira
biopieejamiba ir atkariga no maltites satura: maltite ar zemu, vid&ju vai augstu tauku saturu palielinaja
dolutegravira apvalkotajas tablet€s AUC .« attiecigi par 33%, 41% un 66%, paaugstinaja Cmax attiecigi par
46%, 52% un 67% un paildzingja Tmax no 2 stundam tuk3a dasa lidz attiecigi 3, 4 un 5 stundam. Sis
pieaugums varétu biit kliniski nozimigs, ja ir noteikta veida rezistence pret integrazes grupas lidzekliem.
Tadel pacientiem, kuriem ir HIV infekcija ar rezistenci pret integrazes grupas lidzekliem, Tivicay ieteicams
lietot Edienreizu laika (skatit 4.2. apakSpunktu). Specifiski pétijumi par uztura ietekmi lietojot disperggjamas
tabletes nav veikti, tacu, balstoties uz pieejamajiem datiem, nav sagaidams, ka uzturs disperg€jamas tabletes
ietekmes vairak, neka apvalkotas.

Dolutegravira absoliita biopieejamiba nav noteikta.
Izkliede

Pamatojoties uz in vitro datiem, dolutegravirs izteikti (>99% apmera) saistas ar cilveka plazmas
olbaltumvielam. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, Skietamais izkliedes tilpums ar HIV
infic€tiem pacientiem ir no 17 1idz 20 1. Dolutegravira saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam nav atkariga
no dolutegravira koncentracijas. Kopgjas ar zalém saistitas radioaktivitates koncentracijas attieciba asinis un
plazma bija no 0,441 Iidz 0,535, kas liecina par minimalu radioaktivitates saistibu ar asins §tinam. Nesaistita
dolutegravira frakcija plazma pieaug, ja ir zema albuminu koncentracija seruma (<35 g/l), ka noverots
personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Dolutegravirs ir konstat&jams cerebrospinalaja skidruma (CSS). 13 ieprieks nearstétam p&tamajam personam,
kuram lietoja stabilu dolutegravira un abakavira/lamivudina shému, dolutegravira koncentracija CSS bija
aptuveni 18 ng/ml (Iidzigi nesaistitajai koncentracijai plazma un virs IC50).

Dolutegravirs ir konstatgjams sievieSu un virieSu dzimumorganu sisttma. AUC cervikovaginalaja skidruma,
dzemdes kakla audos un maksts audos bija 6-10% no atbilstosas zalu koncentracijas Iidzsvara stavokli

plazma. AUC sperma bija 7%, bet taisnas zarnas audos — 17% no koncentracijas plazma lidzsvara faze.

Biotransformacija

Dolutegravirs galvenokart tiek metabolizets glikuronidacijas cela ar UGT1A1 starpniecibu, un tikai nedaudz
— ar CYP3A starpniecibu. Dolutegravirs ir domingjosais plazma cirkulgjosais savienojums; neizmainitas
aktivas vielas izvade caur nierém ir neliela (< 1% no devas). Piecdesmit tris procenti no kopg&jas peroralas
devas tiek izvaditi neizmainita veida ar féceém. Nav zinams, vai visu §o daudzumu vai dalu no ta veido
neabsorbéta aktiva viela vai glikuronida konjugata izvade caur zultsceliem, kas zarnu limena var Skelties
talak, veidojot sakotn&jo savienojumu. Trisdesmit divi procenti no kop€jas perorali uznemtas devas tiek
izvaditi ar urinu dolutegravira glikuronida &tera (18,9% no kopgjas devas), N-dealkilacijas metabolita (3,6%
no kopgjas devas) un benziloglekla oksidacijas metabolita (3,0% no kopgjas devas) forma.

Zalu mijiedarbiba

In vitro konstatgts, ka dolutegraviram nepiemit tieSa ietekme vai ka tas vaji inhibe (IC50>50 pM) citohroma
P4so (CYP) enzimus 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina
difosfata glikuronoziltransferazi (UGT)1A1 vai UGT2B7, vai Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, MATE2-K, MRP2 vai MRP4 transportétajus. /n vitro dolutegravirs neinducéja CYP1A2, CYP2B6
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vai CYP3A4. Pamatojoties uz Siem datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu
farmakokingtiku, kas ir galveno enzimu vai transportétaju substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro dolutegravirs nebija cilveka OATP1B1, OATP1B3 vai OCT1 substrats.

Eliminacija

Dolutegravira terminalais eliminacijas pusperiods ir ~14 stundas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ar HIV infic€tiem pacientiem ir

aptuveni 1 l/h.

Linearitate/nelinearitate

Dolutegravira farmakokingtikas linearitate ir atkariga no devas un zalu formas. P&c apvalkoto tablesu formas
peroralas lietoSanas dolutegravira farmakokingtika kopuma ir nelineara, ar mazak neka devai proporcionalu
plazmas ekspozicijas pieaugumu no 2 lidz 100 mg; tomer no 25 lidz 50 mg apvalkoto tablesu forma lietota
dolutegravira ekspozicijas pieaugums Skiet proporcionals devai. Ar 50 mg apvalkoto tableti divas reizes
diena ekspozicija 24 stundu laika bija aptuveni divas reizes lielaka, salidzinot ar 50 mg apvalkoto tableti
vienu reizi diena.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba(-s)

Nejausinata devu noteikSanas petijuma HIV-1 inficétam p&tamajam personam, kuras tika arstetas ar
dolutegravira monoterapiju (ING111521), tika pieradita strauja un no devas atkariga pretvirusu aktivitate:
vidgjais HIV-1 RNS daudzuma samazinajums par 2,5 logo ar 50 mg apvalkotas tabletes devu tika konstatéts
11. diena. Sada pretvirusu atbildreakcija 50 mg apvalkoto tablesu grupa saglabajas 3 lidz 4 dienas péc
pedgjas devas lietoSanas.

FK/FD model&Sana, izmantojot apkopotus datus no kliniskajiem p&tijumiem, kuros piedalijusies pacienti ar
integrazes rezistenci, lauj domat, ka devas palielina$ana no 50 mg apvalkoto tablesu forma divas reizes diena
1idz 100 mg apvalkoto tablesu forma divas reizes diena varetu palielinat dolutegravira efektivitati pacientiem
ar integrazes rezistenci un ierobezotam arsté$anas iespejam, kad attistijusies rezistence pret vairaku grupu
zalem. Tika prognozets, ka pacientu, kam 24. nedgla vérojama atbildes reakcija (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml),
Ipatsvars grupa ar Q148 + >2 sekundaram mutacijam G140A/C/S, E138A/K/T, L74I varétu paliclinaties par
4—-18%. Lai gan §ie simulacijas iegiitie rezultati nav apstiprinati kliniskajos p&tijumos, $adu lielu devu var
apsvert, ja ir Q148 + >2 sekundaras mutacijas G140A/C/S, E138 A/K/T, L741 pacientiem ar ierobezotu
kopgjo arsteSanas iesp&ju skaitu, kad ir attistijusies rezistence pret vairaku grupu zalém. Nav klinisko datu
par divas reizes diena apvalkoto tableSu forma lietotas 100 mg devas droSumu vai efektivitati. Vienlaiciga
atazanavira lietoSana biitiski pastiprina dolutegravira ekspoziciju, un to nedrikst lietot kombinacija ar §adu
lielu devu, jo nav pieradits droSums saistiba ar radusos dolutegravira ekspoziciju.

Ipasas pacientu grupas

Beérni

Vienu reizi diena lietotu dolutegravira dispergéjamo un apvalkoto tablesu farmakokinétika ar HIV-1
inficétiem zidainiem, berniem un pusaudziem vecuma no > 4 nedélam lidz < 18 gadiem tika pétita divos vél
arvien noritoSos p&tfjumos (P1093/ING112578 un ODYSSEY/201296). Dati par simulétu ekspoziciju
plazma farmakokingtiska lidzsvara stavokli, dozgjot lietoSanai reizi diena, atbilstoSi kermena masas grupam,
apkopoti 12. tabula.

61



masas grupai

12. tabula. Kopsavilkums par simulétas dolutegravira FK raksturlielumiem ar HIV-1 inficétiem
pediatriskiem pacientiem péc dolutegravira devu lietoSanas reizi diena, atbilstosi kermena

K Vienreiz FK raksturlielums
MIMERA | 1y lutegravir | diena Geometriska videja vertiba (90% TI)
masas grupa g
(kg) a zalu forma? lietota Cmax AUCO0-24h C24h
g deva (mg) (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
_ 4,02 49,4 1070
3 lidz <6 DT > (2,12:7.96) | (21.6:115) | (247: 3830)
_ R 5,90 67,4 1240
6 Iidz <10 DT 10 (323:109) | (30.4;151) | (257;4580)
_ . 6,67 68,4 964
6 lidz <10 DT 15 (3.75:12.1) | (30.6:154) | (158:4150)
_ 6,61 63,1 719
10 Tidz <14 DT 20 (3,80: 11,5) | (28,9;136) | (102; 3340)
7,17 69,5 824
14 Iidy <20 DT 25 (4,10;12,6) | (32,1;151) | (122;3780)
FCT 40 6,96 72,6 972
(3,83;12,5) | (33,7,156) | (150;4260)
7,37 72,0 881
20 idy <25 DT 30 (4,24;12,9) | (33,3;156) | (137;3960)
FCT 5 7,43 78,6 1080
(4,13;13,3) | (36,8;171) | (178; 4690)
_ 6,74 71,4 997
25 Iidz <30 FCT >0 G73:12.1) | (332:154) | (162; 4250)
_ 6,20 66,6 944
30 lidz <35 FCT >0 (345 11.1) | (30.5:141) | (154; 4020)
4,93 54,0 814
233 FCT >0 (2,66:9.08) | (24.4:118) | (142;3310)
Vélama vertiba: geometriskais vidéjais 995 (697-
(diapazons) 46 (37-134) 2260)
DT - disperggjama tablete
AT — apvalkota tablete
a. DTG biopieejamiba no dolutegravira ir ~1,6 reizes lielaka par dolutegravira biopieejamibu no AT.
b. Vecums < 6 ménesi
c.  Vecums > 6 ménesSi

Dati par simul&tu ekspoziciju plazma farmakokingtiska lidzsvara stavokli, alternativi zales lietojot divas
reizes diena, atbilstosi kermena masas grupam, apkopoti 13. tabula. Atskiriba no lietoSanas vienu reizi diena,
simul&ti dati par alternativu lietoSanu divas reizes diena kliiskajos p&tijumos nav apstiprinati.
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kermena masas grupai

13. tabula. Kopsavilkums par simulétas dolutegravira FK raksturlielumiem ar HIV-1 inficetiem
pediatriskiem pacientiem péc dolutegravira alternativas lietoSanas divas reizes diena, atbilstosi

K Vienreiz FK raksturlielums
- ":m‘l’}‘a .| DTGzl diena Geometriska vidgja vertiba (90% TI)
s (ls(g) up forma® lietota Cmax AUCO-12h C12h
g deva (mg) (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
6 lidz <10° DT 5 4,28 31,6 1760
(2,10; 9,01) (14,6; 71,4) (509; 5330)
6 1idz <10c DT 10 6,19 43,6 2190
(3,15;12,6) (19,4; 96,9) (565; 6960)
10 Iidz <14 DT 10 4,40 30,0 1400
(2,27, 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
bT 15 2,97;11,4 17,6; 86,3 482; 6070
FCT 20 ’ ’
(2,55; 9,96) (16,5; 77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
b1 15 2,61; 9,99 15,8; 76,5 455; 5360
2OITdZ<25 ( > ] ) ( ] B ) ( > )
5,38 39,2 2040
FCT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
bt 15 2,37; 9,05 14,6; 69,1 414; 4930
25 IIdZ<30 ( B s 7 ) ( A B ) ( B )
4,93 35,9 1910
FCT 25
(2,50; 9,85) (16,4; 77,4) (530; 5760)
30 lidz <35 FCT 25 4,54 33,3 1770
(2,31; 9,10) (15,3; 72,4) (494; 5400)
>35 FCT 25 3,59 26,8 1470
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4400)
DT - disperggjama tablete
AT — apvalkota tablete
a. DTG biopieejamiba no dolutegravira ir ~1,6 reizes lielaka par dolutegravira biopieejamibu no
AT.
. Vecums < 6 ménesi
c. Vecums > 6 ménesi

Gados vecaki cilveki
Dolutegravira populacijas farmakokingtikas analize, izmantojot datus par pieaugusajiem ar HIV-1 infekciju
liecinaja, ka vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz dolutegravira ekspoziciju.

Farmakokingtiskie dati par dolutegravira lietoSanu personam péc 65 gadu vecuma ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Neizmainitas aktivas vielas renalais klirenss ir nenozimigs dolutegravira eliminacijas cels. Ir veikts petijums
par vienreizgjas dolutegravira 50 mg apvalkoto tablesu devas farmakokiné&tiku personam ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CLcr <30 ml/min) un atbilstoSiem veseliem kontroles grupas individiem. P&tamajam
personam ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem dolutegravira ekspozicija bija aptuveni par 40% zemaka.
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Sada samazinajuma mehanisms nav zinams. Uzskata, ka pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem devas
pielagosana nav nepiecieSama. Tivicay lietoSana pacientiem, kuriem veic dializi, nav pétita.

Aknu darbibas traucejumi

Dolutegravira metabolismu un eliminaciju nodro§ina galvenokart aknas. Astonam p&tamajam personam ar
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) un astoniem lidzigiem
veseliem pieaugusajiem, kas veidoja kontroles grupu, lietoja vienreiz&ju dolutegravira 50 mg apvalkoto
tablesu devu. Lai gan kopgja dolutegravira koncentracija plazma bija [idziga, petamajam personam ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar veselam petamajam personam no kontroles grupas, bija
verojama 1,5 [idz 2 reizes augstaka nesaistita dolutegravira ekspozicija. Uzskata, ka pacientiem ar viegliem
vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Smagu aknu darbibas
traucgjumu ietekme uz Tivicay farmakokingtiku nav pétita.

Zales metabolizéjoso enzimu polimorfismi

Nav pieradijumu, ka biezak sastopamie zales metaboliz&joSo enzimu polimorfismi kliniski nozZimiga apmera
ietekm&tu dolutegravira farmakokingtiku. Metaanaliz€, kura izmantoja kliniskajos peétijjumos no veseliem
individiem iegtitos farmakogenomiskos paraugus, petamajam personam ar UGT1A1 (n=7) genotipiem, kuri
nosaka vaju dolutegravira metabolismu, bija par 32% mazaks dolutegravira klirenss un par 46% lielaks AUC
neka petamajam personam, kuram bija ar normalu UGT1A1 metabolismu saistits genotips (n=41).

Dzimums
Populacijas FK analiz€s, izmantojot apkopotus farmakokingtiskos datus no IIb un III fazes p&tijumiem ar
pieaugusajiem, nekonstat&ja kliniski nozimigu dzimuma ietekmi uz dolutegravira ekspoziciju.

Rase

Populacijas FK analiz€s, izmantojot apkopotus farmakoking&tiskos datus no IIb un III fazes p&tijumiem ar
pieaugusajiem, nekonstat&ja klmiski nozimigu rases ietekmi uz dolutegravira ekspoziciju. Dolutegravira
farmakokingtika p&c vienreizgjas peroralas devas lietoSanas japanu izcelsmes petamajam personam pétitajos
parametros Skita Iidziga ka Rietumu (ASV) izcelsmes p&tamajam personam.

Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

Populacijas farmakokingtikas analize liecindja, ka vienlaicigai C hepatita virusa infekcijai nebija klmiski
butiskas ietekmes uz dolutegravira ekspoziciju. Dati par pétamajam personam ar vienlaicigu B hepatita
infekciju ir ierobezoti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Dolutegravirs nebija mutagéns vai klastogens in vitro testos ar bakterijam un ziditaju Stnu kulttiram un in
vivo grauzgju mikrokodolu testa. Dolutegravirs nebija kancerogéns ilgtermina petijumos ar pelém un
zurkam.

Dolutegravirs deva lidz 1000 mg/kg diena, kas bija lieclaka parbaudita deva (24 reizes parsniedz klmisko
ekspoziciju cilvékiem, lietojot devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC), neietekméja Zurku tevinu vai
matisu fertilitati.

Reproduktivas toksicitates petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka dolutegravirs §kérso placentu.

Dolutegravira perorala lietoSana devas Iidz 1000 mg/kg diena griisnam Zurkam no 6. lidz 17. gestacijas
dienai neizraisTja toksicitati matitei, attistibas toksicitati vai teratogenitati (27 reizes parsniedz klinisko
ekspoziciju cilvekiem, lietojot devu divas reizes diend, pamatojoties uz AUC). Zurku pre/postnatalas
attistibas petijuma laktacijas laika tika novérota samazinata augoSo mazulu kermena masa, ja tika lietota
matitei toksiska deva (aptuveni 27 reizes parsniedza ekspoziciju cilvékiem, lietojot maksimalo cilvekam
ieteikto devu).

Dolutegravira perorala lietoSana devas Iidz 1000 mg/kg diena grisniem truSiem no 6. lidz 18. gestacijas
dienai neizraisTja attistibas toksicitati vai teratogenitati (atbilst 0,40 reizém kliniskas ekspozicijas cilvékiem
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lietojot devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC). Trusiem ar devu 1000 mg/kg (atbilst 0,40 reizém
klmiskas ekspozicijas cilvekiem lietojot devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC) novéroja toksisku
ietekmi uz matiti (samazinata baribas uznemsana, samazinats fecu/urina daudzums vai to iztrikums, nomakts
kermena masas pieaugums).

Toksicitates pétijuma jaunam zurkam dolutegravira lietosana 75 mg/kg dienas deva izraisija divus naves
gadTjumus vecuma pirms zidiSanas partraukSanas. ArstéSanas perioda pirms zidiSanas partraukSanas $aja
grupa bija samazinats kermena masas vid€jais pieaugums, un matiteém $is samazinajums saglabajas visu
pétijuma periodu péc zidisanas partrauksanas. Dolutegravira sist€miska ekspozicija, lietojot So devu
(atbilstosi AUC), no ~17 lidz 20 reizém parsniedza cilvékiem noveroto, ja sasniegta ieteikta pediatriska
kopégja iedarbiba. Jaunajiem dzivniekiem netika atklati jauni mérka organi, salidzinot ar pieaugusiem
dzivniekiem. Lietojot NOAEL devu 2 mg/kg diena, AUC vértibas zurku mazuliem 13. diena péc
piedzims$anas bija ~3 11dz 6 reizes lielakas neka pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 3 lidz < 10 kg
(vecuma no 4 nedélam Iidz > 6 ménesiem).

Ietekme, kadu rada ilgstosa lielu dolutegravira devu lietoSana katru dienu, ir noverteta atkartotu peroralu
devu toksicitates pétijumos ar zurkam (Iidz 26 ned€lam) un peértikiem (Iidz 38 nedélam). Primarais
dolutegravira efekts bija gastrointestinala nepanesiba vai kairinajums zurkam un pértikiem, lietojot devas,
kuras veido tadu sisteémisko ekspoziciju, kas aptuveni atbilst attiecigi 21 un 0,82 reiz€m kliniskas
ekspozicijas cilvekiem, lietojot devu divas reizes diena, pamatojoties uz AUC. Ta ka uzskata, ka
gastrointestinalo (GI) nepanesibu nosaka lokala aktivas vielas lietoSana, mg/kg vai mg/m? mérijumi ir
atbilstoSas droSuma determinantes $adas toksicitates gadijuma. GI nepanesiba pertikiem radas, lietojot devu,
kas 15 reizu parsniedza devu cilvékiem, izsakot mg/kg (par pamatu nemot cilvéku ar kermena masu 50 kg),
un 5 reizes parsniedza devu cilvékam, izsakot mg/m?, ja kliniska deva tiek lietota divas reizes diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Natrija cietes glikolats

Koloidalais silicija dioksids un mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Natrija stearilfumarats

Kalcija sulfata dihidrats

Sukraloze

Zemenu kréma aromatizetajs

Tabletes apvalks

Titana dioksids (E171)
Hipromeloze
Makrogols

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu. Neiznemt mitruma
saistitaju. Nenorit mitruma saistitaju. STm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE (augsta blivuma polietiléna) pudeles ar berniem neatveramu skriivéjamu polipropiléna vacinu un ar
polietiléna indukcijas karstuma aizzimogojumu. Pudeles satur 60 dispergéjamas tabletes un mitruma
saistitaju.

Iepakojumam ir pievienota doz€Sanas glazite un perorala §lirce, abi piederumi ir izgatavoti no polipropiléna
un uz tiem ir noraditas iedalas. Slirces virzulis ir izgatavots no ABPE.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Pilniga informacija par tabletes dispergésanu ir sniegta lictoSanas instrukcija (skatit “Secigi noradijumi par
lietosanu™).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/892/007

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 16. janvaris
Pedgjas parregistracijas datums: 2018. gada 21. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Apvalkotas tabletes:

GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanija
VAI

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

5 mg disperg€jamas tabletes:
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos

atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agenturas pieprasijuma;

e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas
var bitiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)

rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE 10 mg apvalkotas tabletes

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 10 mg dolutegravira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Pudeliti uzglabat ciesi noslégtu. Neiznemt mitruma
saistitaju. Nenorit mitruma saistitaju.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tivicay 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 10 mg apvalkotas tabletes

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 10 mg tabletes
dolutegravirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 10 mg dolutegravira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Pudeliti uzglabat ciesi noslégtu. Neiznemt mitruma
saistitaju. Nenorit mitruma saistitaju.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE 25 mg apvalkotas tabletes

1.

ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 25 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum

2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 25 mg dolutegravira.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

| 4.

ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkoto tablesu
90 apvalkoto tablesu

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.

DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

75




11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tivicay 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 25 mg apvalkotas tabletes

1.

ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 25 mg tabletes
dolutegravirum

2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 25 mg dolutegravira.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

| 4.

ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkoto tablesu
90 apvalkoto tablesu

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.

DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

78



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE 50 mg apvalkotas tabletes

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 50 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkoto tablesu
90 apvalkoto tablesu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
tivicay 50 mg
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:

NN:

80




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 50 mg apvalkotas tabletes

1.

ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 50 mg tabletes
dolutegravirum

2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravia natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

| 4.

ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkoto tablesu
90 apvalkoto tablesu

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.

DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE 5 mg dispergéjamas tabletes

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 5 mg disperg€jamas tabletes
dolutegravirum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra dispergéjama tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 5 mg dolutegravira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 disperg€jamas tabletes

Iepakojumam ir pievienota dozgSanas glazite un perorala slirce.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: {(MM/GGGG}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu. Neiznemt mitruma
saistTtaju. Nenorit mitruma saistitaju.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niderlande
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/892/007
13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tivicay 5 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 5 mg dispergéjamas tabletes

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tivicay 5 mg disperg€jamas tabletes
dolutegravirum

2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra dispergéjama tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 5 mg dolutegravira.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 disperg€jamas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Pudeli uzglabat ciesi noslégtu.
Neiznemt mitruma saistitaju. Nenorit mitruma saistitaju.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/892/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes
Tivicay 25 mg apvalkotas tabletes
Tivicay 50 mg apvalkotas tabletes

dolutegravirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums (vai Jasu bérnam, ja vins ir
pacients) svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums (vai Jisu bernam, ja vin3 ir pacients). Nedodiet tas citiem. Tas var
nodarit launumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tivicay un kadam nolakam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tivicay lietosanas
Ka lietot Tivicay

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tivicay

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANl o e

1. Kas ir Tivicay un kadam noliikam to lieto

Tivicay satur aktivo vielu dolutegraviru. Dolutegravirs pieder pie pretretrovirusu zalu grupas, ko deve par
integrazes inhibitoriem (INI).

Tivicay lieto HIV (cilvéka imiindeficita virusa) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem, pusaudziem un
b&rniem no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 14 kg.

Tivicay neizarste HIV infekciju; tas samazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam palielinaties.
Rezultata tas palielina arT CD4 $iinu skaitu asinis. CD4 §tinas ir leikocttu veids, kam ir svariga loma, palidzot
Jiisu organismam cinities ar infekciju.

Visi cilveki pret arstéSanu ar Tivicay nereagé vienadi. Arsts sekos Iidzi arstéSanas efektivitatei.

Tivicay vienmer lieto kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem (kombinéta terapija). Lai kontrol&tu
HIV infekciju un apturétu slimibas paasinajumu, Jums jaturpina lietot visas Jums parakstitas zales.

2. Kas Jums jazina pirms Tivicay lietosanas

Nelietojiet Tivicay $§ados gadijumos
e Ja Jums (vai Jasu bérnam, ja vins ir pacients) ir alergija pret dolutegraviru vai kadu citu (6. punkta
minéto) So zalu sastavdalu;
e jaJus (vai Jusu bérns) lietojat citas zales, kuru nosaukums ir fampridins (zinams ar1 ka
dalfampridins; lieto multiplas sklerozes gadijjuma).
— Ja domajat, ka kaut kas no ta ir attiecinams uz Jums (vai Jiisu bérnu), informgjiet arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Uzmanieties no nopietniem simptomiem!
Daziem cilvekiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arsteéSanai, var rasties citi nopietni traucgjumi. Pie tiem
pieder:

¢ infekciju un iekaisuma simptomi;

e sapes locttavas, stivums un ar kauliem saistitas problémas.
Jums jazina par svarigam pazim&m un simptomiem, no ka jauzmanas, ja Jiis (vai Jiisu berns, ja vins ir
pacients) lietojat Tivicay.

— Izlasiet informaciju, kas sniegta §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Berni

Nelietojiet §1s zales berniem lidz 6 gadu vecumam, berniem ar kermena masu Iidz 14 kg vai tad, ja HIV
infekcija ir rezistenta pret citam Tivicay lidzigam zalém. Tivicay apvalkoto tableSu lietoSana b&rniem lidz
6 gadu vecumam un tiem, kuru kermena masa ir mazaka neka 14 kg, vél nav pétita.

Bérniem noteikti ir javeic ieplanotie arsta apmeklejumi (sikaku informaciju skatit 3. punkta sadala
“LietoSana bérniem un pusaudziem”).

Citas zales un Tivicay
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai var€tu lietot.
Nelietojiet Tivicay kopa ar $adam zaleém:

o  fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins); licto multiplas sklerozes gadijuma.

Dazas zales var ietekmét Tivicay darbibu vai palielinat blakusparadibu risku. ArT Tivicay var ietekmét dazu
zalu darbibu.
Pastastiet arstam, ja Jus (vai Jiisu bérns) lietojat kadas no talak minétajam zalem:

e metformins cukura diabéta arsteSanai;

e zales, ko sauc par antacidiem, gremoSanas traucéjumu un grému arstéSanai. Nelietojiet
antacidus 6 stundu laika pirms Tivicay lietoSanas vai vismaz 2 stundas pec Tivicay lietoSanas (skatit
ari 3. punktu);

e kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai multivitaminus. Ja Tivicay lietojat
kopa ar uzturu, kalciju, dzelzi vai magniju saturo$os uztura bagatinatajus vai multivitaminus varat
lietot vienlaikus ar Tivicay. Ja Tivicay nelietojat kopa ar uzturu, nelietojiet kalciju, dzelzi vai
magniju saturosus uztura bagatinatajus vai multivitaminus se$u stundu laika pirms vai vismaz
divas stundas pec Tivicay lietoSanas (skatit ari 3. punktu);

e ctravirins, efavirenzs, fosamprenavirs/ritonavirs, nevirapins vai tipranavirs/ritonavirs HIV infekcijas

arstéSanai;

rifampicins tuberkulozes (TB) un citu bakterialu infekciju arstéSanai;

fenitoins vai fenobarbitals, ko lieto epilepsijas arstesanai;

okskarbazepins un karbamazepins epilepsijas vai bipolaru traucéjumu arstéSanai;
asinszale (Hypericum perforatum), augu valsts lidzeklis, ko lieto depresijas arsteéSanai.

— Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis (vai Jasu bérns) lietojat kadas no $§Tm zalém. Arsts var
izlemt pielagot devu vai ka nepiecieSamas papildu parbaudes.

Griitnieciba
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu,
— parrunajiet ar arstu ar Tivicay lietoSanu saistito risku un ieguvumu.

Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai Jiis planojat griitniecibu. Arsts parskatis
Jasu arstésanu. Nepartrauciet Tivicay lietoSanu bez apsprieSanas ar arstu, jo tas var kait€t Jums un Jusu vél
nedzimusajam bérnam.
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BaroSana ar kriti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bemu ar kriiti, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var nonakt
bérna organisma.

Ari Tivicay sastavdalas neliela daudzuma var nonakt mates piena.
Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar krti, tas péc iespéjas atrak ir jaapsprie? ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Tivicay var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina modribu.

— Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat pilnigi dross, ka Jums nav
sadu trauc&jumu.

Tivicay satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesatuross”.

3. Ka lietot Tivicay

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

e Parasta deva ir 50 mg vienu reizi diena.
Ja Jus lietojat dazas citas zales, deva ir 50 mg divas reizes diena.
Ja HIV infekcijair rezistenta pret citam, Tivicay [1dzigam zalém, parasta deva ir 50 mg divas
reizes diena.

Lémumu par Jisu gadijuma atbilstoSako Tivicay devu pienems arsts.

Norijiet tableti(-es), uzdzerot nedaudz skidruma. Tivicay var lietot neatkarigi no &dienreizém. Ja Tivicay
lieto divas reizes diena, arsts var ieteikt to lietot €dienreizu laika.

Tivicay ir pieejams arT dispergéjamo tableSu forma. Apvalkotas tabletes un disperg€jamas tabletes nav
vienadas, tadel nekada gadijuma apvalkotas tabletes neaizstajiet ar disperg€jamam tabletém, pirms tam par
to nekonsultgjoties ar arstu.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

e Tivicay deva bérnam ir japielago, beérmam kluistot vecakam vai palielinoties kermena masai.
— Tadg] ir svarigi, lai berns veiktu ieplanotos arsta apmekléjumus.

e Berni un pusaudzi, kuru kermena masa ir vismaz 20 kg, var lietot pieaugusajiem paredzeto devu -
50 mg vienu reizi diend vai 25 mg divas reizes diena. Arsts izlems, ka Tivicay biis jalieto.

e Pareizo Tivicay devu beérnam vecuma no 6 Iidz 12 gadiem arsts noteiks atkariba no b&rna kermena
masas.

o Lai mazinatu aizriSanas risku, b&rni tabletes drikst norit tikai pa vienai.

o Tivicay nedrikst lietot bérni un pusaudzi, kuriem ir HIV infekcija, kas ir rezistenta pret citam
Tivicay lidzigam zalem.

Antacidi

Antacidi, kurus licto gremosanas traucéjumu un grému arst€sanai, var kavét Tivicay uzsiik§anos

organisma un mazinat ta efektivitati.

Nelietojiet antacidus 6 stundu laika pirms Tivicay lietoSanas vai vismaz 2 stundas p&c Tivicay lietoSanas.

Citas skabes ITmeni pazeminosas zales, piem&ram, ranitidinu un omeprazolu, var lietot vienlaicigi ar Tivicay.
—Lai sanemtu papildu ieteikumus par skabes Iimeni pazeminosu zalu lietoSanu vienlaicigi ar Tivicay,

konsultgjieties ar arstu.

Kalciju, dzelzi vai magniju saturosi uztura bagatinataji vai multivitamini
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Kalciju, dzelzi vai magniju saturos$i uztura bagatinataji vai multivitamini var kavét Tivicay uzsiikSanos
organisma un padarit to mazak efektivu.
Ja Tivicay lietojat kopa ar uzturu, kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai
multivitaminus varat lietot vienlaikus ar Tivicay. Ja Tivicay nelietojat kopa ar uzturu, nelietojiet kalciju,
dzelzi vai magniju saturo$us uztura bagatinatajus vai multivitaminus seSu stundu laika pirms vai vismaz
divas stundas p&c Tivicay lietoSanas.

— Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu papildu ieteikumus par kalciju, dzelzi vai magniju saturo$u
uztura bagatinataju vai multivitaminu lietoSanu vienlaicigi ar Tivicay.

Ja esat lietojis Tivicay vairak neka noteikts
Ja Jus (vai Jusu bérns) esat lietojis parak daudz Tivicay tablesu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai
sanemtu ieteikumus. Ja iespgjams, paradiet viniem Tivicay iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Tivicay
Ja Jus (vai Jusu bérns) esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja 4 stundu laika
jalieto nakama deva, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu ierastaja laika. P&c tam turpiniet
arst€Sanu, ka ieprieks.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Nepartrauciet lietot Tivicay bez arsta ieteikuma
Lietojiet Tivicay tik ilgi, cik iesaka arsts. Nepartrauciet lietot zales, ja vien to neiesaka darit arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Alergiskas reakcijas
Tas cilvekiem, kuri lieto Tivicay, rodas retak. Pazimes var biit $adas:
e izsitumi uz adas;
augsta kermena temperatiira (drudzis);
energijas trikums (nogurums);
tuska, dazkart sejas vai mutes tiska (angioedéma), kas apgrutina elpoSanu;
muskulu vai locitavu sapes.
— Nekavéjoties versieties pie arsta. Arsts var izlemt parbaudit Jiisu aknu vai nieru darbibu un veikt
asinsanalizes, un vin$ var likt Jums partraukt lietot Tivicay.

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvekiem:
e galvassapes;
e caureja;
o slikta diisa (nelabums).

BieZas blakusparadibas

Tas var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem:
e izsitumi;

nieze;

vemsana;

sapes vedera;

diskomforta sajiita védera;

kermena masas pieaugums;

bezmiegs;

reibonis;

patologiski sapni;
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depresija (dzilu skumju un bezvertibas sajiita);

trauksme;

energijas trakums (nogurums);

vedera piepiiSanas (meteorisms);

paaugstinats aknu enzimu Iimenis;

paaugstinats muskulos veidojoSos enzimu (kreatina fosfokindazes) limenis.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvéekiem:
o aknu iekaisums (hepatits),
e pasnavibas méginajums;*
e paSnavnieciskas domas*;
e panikas Iekme;
e locttavu sapes;
e muskulu sapes.

* Ipasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai garigas veselibas problemas

Retas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 1000 cilvekiem:
e aknu mazspgja (simptomi var biit §adi: adas un acu baltumu dzelte vai neparasti tumss urins);
e paaugstinats bilirubina (viela, ko nosaka aknu darbibas parbaudg€s) Iimenis asinis;
e pasnaviba (Ipasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai psihiskas veselibas traucgjumi).

— Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jebkadi psihiskas veselibas trauc€jumi (skatit ari
informaciju par citiem psihiskas veselibas traucg€jumiem ieprieks).

Infekciju un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS) ir novajinata iminsist€éma, un viniem ir lielaka nopietnu
infekciju (oportianisku infekciju) raSanas iesp&jamiba. Pirms arstéSanas sakuma $adas infekcijas var biit
“apsléptas”, un novajinata imiinsistéma tas var neatpazit. Peéc arst€Sanas uzsaksanas imiinsisteéma klist
spécigaka un var versties pret infekcijam, izraisot infekcijas vai iekaisuma simptomus. Simptomi parasti
ietver drudzi un kadu no sadiem simptomiem:

e galvassapes;

e sapes vedera;

e apgritinata elposana.
Retos gadijumos imiinsistéma, kliistot specigaka, var versties art pret veselajiem organisma audiem
(autoimuni traucejumi). Autoimiino trauc€jumu simptomi var rasties daudzus meénesus pec tam, kad sakta
zalu lietoSana HIV infekcijas arst€Sanai. Simptomi var biit $adi:

e sirdsklauves (paatrinata vai neregulara sirdsdarbiba) vai trice;

e hiperaktivitate (parmerigs nemierigums un kustigums);

e vajums, kas sakas plaukstas un p&das un izplatas uz augsu kermena virziena.

Ja Jums (vai Jiisu bérnam) rodas jebkadas infekcijas un iekaisuma pazimes vai ja Jis pamanat jebkuru
no iepriek§ min&tajiem simptomiem:

— nekavéjoties informéjiet par to arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arstésanai, nekonsultgjoties ar
arstu.

Sapes locitavas, stivums un ar kauliem saistitas problemas

Daziem cilvekiem, kuri lieto kombingtu terapiju HIV arst€Sanai, rodas stavoklis, ko deéve par osteonekrozi.
Tas gadijuma atmirst dala kaulaudu nepietickamas kaulu apasinoSanas del. Lielaka §1 stavokla raSanas
iesp&jamiba ir cilvEkiem:

e kuri kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;

o kuri vienlaikus lieto kortikosteroidu grupas pretiekaisuma lidzeklus;
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e kuri lieto alkoholu;
e kuriem ir loti novajinata imiinsistéma;
e kuriem ir palielinata kermena masa.

Osteonekrozes pazimes ir §adas:
e stivums locitavas;
e sapes un smelgSana locttavas (ipasi glizas, celgalos vai plecos);
e apgritinatas kustibas.
Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,
— zinojiet par to arstam.

Ietekme uz kermena masu, lipidu un glikozes limeni asinis

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes Iimenis
asinis. Tas dalgji tiek saistts ar veselibas atgiSanu un dzivesveidu, un dazreiz ari ar zalem pret HIV. Arsts
veiks izmekl&umus, lai atklatu §is izmainas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€tmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tivicay

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “Derigs Iidz”/”EXP”.
Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu. Neiznemt mitruma
saistTtaju. Nenorit mitruma saistitaju. STm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatira .

Tivicay 25 mg un 50 mg apvalkotas tabletes
Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tivicay satur

- Aktiva viela ir dolutegravirs. Katra tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 10 mg, 25 mg vai
50 mg dolutegravira.

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), mikrokristaliska celuloze, povidons, natrija cietes glikolats, natrija
stearilfumarats, dalgji hidroliz&ts polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols, talks un 25 mg un
50 mg tabletes — dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Tivicay aré€jais izskats un iepakojums

Tivicay 10 mg apvalkotas tabletes ir baltas, apalas, abpusgji izliektas tabletes, kas marketas ar kodu "SV
572" viena pus€ un ar "10" otra pus€. Pudelg ir mitruma saistitajs, lai mazinatu mitrumu. Kad pudele atvérta,
turiet mitruma saistttaju pudelg, neizmetiet to.

Tivicay 25 mg apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes, kas mark&tas ar kodu
"SV 572" viena pus€ un ar "25" otra pusg.

93


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

Tivicay 50 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas tabletes, kas mark&tas ar kodu "SV
572" viena pusé€ un ar "50" otra puse.

Apvalkotas tabletes ir pieejamas pudel@s, kas satur 30 vai 90 tabletes. Visi iepakojuma lielumi Jiisu valsti var
nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niderlande

Razotajs

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

VAI
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlLGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

Portugal

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

Romaénia

ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenija
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tivicay 5 mg dispergéjamas tabletes
dolutegravirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums (vai Jasu bérnam, ja vins ir
pacients) svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums (vai Jisu bernam, ja vin3 ir pacients). Nedodiet tas citiem. Tas var
nodarit launumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Tivicay un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Tivicay lietoSanas
3. Ka lietot Tivicay

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Tivicay

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
Sniegti arT secigi noradijumi par So zalu lietoSanu.

1. Kas ir Tivicay un kadam noliikam to lieto

Tivicay satur aktivo vielu dolutegraviru. Dolutegravirs pieder pie pretretrovirusu zalu grupas, ko déve par
integrazes inhibitoriem (INI).

Tivicay lieto HIV (cilvéka imiindeficita virusa) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem, pusaudziem un
b&rniem no 4 ned&lu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 3 kg.

Tivicay neizarste HIV infekciju; tas samazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam palielinaties.
Rezultata tas palielina arT CD4 $iinu skaitu asinis. CD4 Stnas ir leikocttu veids, kam ir svariga loma, palidzot
JUsu organismam cinities ar infekciju.

Visi cilveki pret arstéSanu ar Tivicay nereagé vienadi. Arsts sekos Iidzi arsteSanas efektivitatei.

Tivicay vienmer lieto kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem (kombinéta terapija). Lai kontrol&tu
HIV infekciju un apturétu slimibas paasinajumu, Jums jaturpina lietot visas Jums parakstitas zales.

2. Kas Jums jazina pirms Tivicay lietoSanas

Nelietojiet Tivicay $ados gadijumos
e JaJums (vai Jisu bérnam, ja vins ir pacients) ir alergija pret dolutegraviru vai kadu citu (6. punkta
minéto) So zalu sastavdalu;
e jaJus (vai Jusu bérns) lietojat citas zales, kuru nosaukums ir fampridins (zinams ar1 ka
dalfampridins; lieto multiplas sklerozes gadijuma).
— Ja domajat, ka kaut kas no ta ir attiecinams uz Jums (vai Jisu bérnu), informgjiet arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Uzmanieties no nopietniem simptomiem!
Daziem cilvekiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arsteéSanai, var rasties citi nopietni traucgjumi. Pie tiem
pieder:

¢ infekciju un iekaisuma simptomi;

e sapes locttavas, stivums un ar kauliem saistitas problémas.
Jums jazina par svarigam pazim&m un simptomiem, no ka jauzmanas, ja Jiis (vai Jiisu berns, ja vins ir
pacients) lietojat Tivicay.

— Izlasiet informaciju, kas sniegta §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta.

Berni

Nelietojiet §1s zales berniem l1dz 4 nedelu vecumam, berniem ar kermena masu lidz 3 kg vai tad, ja HIV
infekcija ir rezistenta pret citam, Tivicay lidzigam zalém. Tivicay disperg&jamo tablesu lietoSana bérniem
11dz 4 nede€lu vecumam un tiem, kuru kermena masa ir mazaka neka 3 kg, vél nav pétita.

Bérniem noteikti ir javeic ieplanotie arsta apmeklejumi (sikaku informdciju skatit 3. punkta sadala “Berni
un pusaudzi’”).

Citas zales un Tivicay
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras Jus (vai Jusu bérns) lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Tivicay kopa ar Sadam zalem:
e fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins); lieto multiplas sklerozes gadijuma.

Dazas zales var ietekmét Tivicay darbibu vai palielinat blakusparadibu risku. ArT Tivicay var ietekmét dazu
zalu darbibu.
Pastastiet arstam, ja Jis (vai Jiisu bérns) lietojat kadas no talak minétajam zalém:

¢ metformins cukura diabéta arstéSanai;

e zales, ko sauc par antacidiem, gremoSanas traucéjumu un grému arst€Sanai. Nelietojiet
antacidus 6 stundu laika pirms Tivicay licto$anas vai vismaz 2 stundas péc Tivicay lietoSanas (skatit
art 3. punktu);

e kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai multivitaminus. Ja Tivicay lietojat
kopa ar uzturu, kalciju, dzelzi vai magniju saturo$os uztura bagatinatajus vai multivitaminus varat
lietot vienlaikus ar Tivicay. Ja Tivicay nelietojat kopa ar uzturu, nelietojiet kalciju, dzelzi vai
magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai multivitaminus seSu stundu laika pirms vai vismaz
divas stundas pec Tivicay lietoSanas (skatit ari 3. punktu);

e ctravirins, efavirenzs, fosamprenavirs/ritonavirs, nevirapins vai tipranavirs/ritonavirs HIV infekcijas

arstéSanai;

rifampicins tuberkulozes (TB) un citu bakterialu infekciju arstéSanai;

fenitoins vai fenobarbitals, ko lieto epilepsijas arst€sanai;

okskarbazepins un karbamazepins epilepsijas vai bipolaru traucéjumu arstéSanai;
asinszale (Hypericum perforatum), augu valsts ltdzeklis, ko lieto depresijas arstésanai.

— Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis (vai Jiisu bérns) lietojat kadas no $im zalém. Arsts var
izlemt pielagot devu vai ka nepiecieSamas papildu parbaudes.

Griitnieciba
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat gritniecibu,
— parrunajiet ar arstu ar Tivicay lietoSanu saistito risku un ieguvumu.

Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai Jiis planojat griitniecibu. Arsts parskatis
Jusu arstesanu. Nepartrauciet Tivicay lietoSanu bez apspriesanas ar arstu, jo tas var kaitet Jums un Jisu vél
nedzimusajam bérnam.
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BaroSana ar kriti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bemu ar kriiti, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var nonakt
bérna organisma.

Tivicay sastavdalas neliela daudzuma var nonakt mates piena.
Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar krti, tas péc iespéjas atrak ir jaapsprie? ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Tivicay var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina modribu.

— Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat pilnigi dross, ka Jums
nav $adu traucgjumu.

Tivicay satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesatuross”.

3. Ka lietot Tivicay

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Pieaugusie
e Parasta deva pieaugusajiem ir 30 mg (seSas 5 mg disperg€jamas tabletes) vienu reizi diena.
o Ja Jus lietojat daZas citas zales, deva ir 30 mg (seSas 5 mg disperg&jamas tabletes) divas reizes
diena.
o Ja HIV infekcija ir rezistenta pret citam, Tivicay lidzigam zalém, parasta deva ir 30 mg (seSas
5 mg disperg€jamas tabletes) divas reizes diena.

Lémumu par Jiisu gadijuma atbilstosako Tivicay devu pienems arsts.

Bérni un pusaudzi

e Tivicay deva bérnam ir japielago, beérnam klustot vecakam vai palielinoties kermena masai.
— Tadel ir svarigi, lai berns veiktu ieplanotos arsta apmekléjumus.

e Berni un pusaudzi, kuru kermena masa ir vismaz 20 kg, var lietot pieaugusajiem paredzeto devu -
30 mg vienu reizi diend vai 15 mg divas reizes diena. Arsts izlems, ka Tivicay biis jalieto.

e Pareizo Tivicay devu bérnam, kura vecums ir vismaz 4 ned€las un kura kermena masa ir no 3 lidz
20 kg, arsts noteiks atkariba no bérna kermena masas un vecuma.

e Jatabletes tiek noritas veselas, uzdzerot tideni, b&rni tabletes drikst norit tikai pa vienai, lai
mazinatu aizrisanas risku.

e Tivicay nedrikst lietot bérni un pusaudzi, kuriem ir HIV infekcija, kas ir rezistenta pret citam,
Tivicay lidzigam zalem.

Ka lietot dispergejamas tabletes
e Disperggjamas tabletes var dispergét dzeramaja tiden vai norit veselas, uzdzerot Gdeni. Ja tablete

tiek dispergéta, nepiecieSamais tidens daudzums ir atkarigs no lietoto tableSu skaita. Pirms noriSanas
tabletei(-€m) ir jabut pilnigi dispergétai(-am).
Informaciju par to, ka dispergét un lietot tabletes, izmantojot iepakojumam pievienoto doz&$anas
glaziti un peroralo §lirci, skatit ipaSos noradijumos par $o zalu lietoSanu.
Tabletes nedrikst koslat, griezt vai smalcinat.
Tivicay var lietot neatkarigi no €dienreizém. Ja Tivicay lieto divas reizes diena, arsts var ieteikt to
lietot Edienreizu laika.

Tivicay ir pieejams arT apvalkoto tableSu forma. Apvalkotas tabletes un disperggjamas tabletes nav

vienadas, tadél nekada gadijuma apvalkotas tabletes neaizstajiet ar disperg€jamam tabletém, pirms tam par
to nekonsultgjoties ar arstu.
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Antacidi

Antacidi, kurus licto gremosanas traucéjumu un grému arsté€$anai, var kavét Tivicay uzsiik§anos

organisma un mazinat ta efektivitati.

Nelietojiet antacidus 6 stundu laika pirms Tivicay lietoSanas vai vismaz 2 stundas p&c Tivicay lietoSanas.

Citas skabes ITmeni pazeminosas zales, piem&ram, ranitidinu un omeprazolu, var lietot vienlaicigi ar Tivicay.
—Lai sanemtu papildu ieteikumus par skabes Iimeni pazeminosu zalu lietoSanu vienlaicigi ar Tivicay,

konsultgjieties ar arstu.

Kalciju, dzelzi vai magniju saturosi uztura bagatinataji vai multivitamini
Kalciju, dzelzi vai magniju saturo$i uztura bagatinataji vai multivitamini var kaveét Tivicay uzsiik§anos
organisma un padarit to mazak efektivu.
Ja Tivicay lietojat kopa ar uzturu, kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai
multivitaminus varat lietot vienlaikus ar Tivicay. Ja Tivicay nelietojat kopa ar uzturu, nelietojiet kalciju,
dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai multivitaminus sesu stundu laika pirms vai vismaz
divas stundas pec Tivicay lietoSanas.

— Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu papildu ieteikumus par kalciju, dzelzi vai magniju saturosu
uztura bagatinataju vai multivitaminu lietoSanu vienlaicigi ar Tivicay.

Ja esat lietojis Tivicay vairak neka noteikts
Ja Jus (vai Jusu berns) esat lietojis parak daudz Tivicay tableSu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai
sanemtu ieteikumus. Ja iesp&jams, paradiet viniem Tivicay iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Tivicay
Ja Jus (vai Jusu bérns) esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja 4 stundu laika
jalieto nakama deva, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu ierastaja laika. P&c tam turpiniet
arst€Sanu, ka ieprieks.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Nepartrauciet lietot Tivicay bez arsta ieteikuma
Lietojiet Tivicay tik ilgi, cik iesaka arsts. Nepartrauciet lietot zales, ja vien to neiesaka darit arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Alergiskas reakcijas
Tas cilvekiem, kuri lieto Tivicay, rodas retak. Pazimes var biit $adas:
e izsitumi uz adas;
augsta kermena temperatiira (drudzis);,
energijas trakums (nogurums);
tuska, dazkart sejas vai mutes tiiska (angioedéma), kas apgritina elpoSanu;
muskulu vai locitavu sapes.
— Nekavéjoties versieties pie arsta. Arsts var izlemt parbaudit Jisu aknu vai nieru darbibu un veikt
asinsanalizes, un vin$ var likt Jums partraukt lietot Tivicay.

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak ka 1 no 10 cilvekiem:
e galvassapes;
e caureja;
o slikta diiSa (nelabums).
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BieZas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:
e izsitumi;
nieze;
vemsSana;
sapes vedera;
diskomforta sajiita védera;
kermena masas pieaugums;
bezmiegs;
reibonis;
patologiski sapni;
depresija (dzilu skumju un bezvertibas sajiita);
trauksme;
energijas traikums (nogurums);
v&dera piepiiSanas (meteorisms);
paaugstinats aknu enzimu Itmenis;
paaugstinats muskulos veidojoSos enzimu (kreatina fosfokinazes) limenis.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem:
o aknu iekaisums (hepatits);,
e pa$navibas méginajums;*
e pasnavnieciskas domas*;
e panikas 1€kme;
e locitavu sapes;
o muskulu sapes.

* Ipasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai garigas veselibas problemas

Retas blakusparadibas
Tas var rasties idz 1 no 1000 cilvekiem:
e aknu mazspgja (simptomi var biit §adi: adas un acu baltumu dzelte vai neparasti tumss urins);
e paaugstinats bilirubina (viela, ko nosaka aknu darbibas parbaudg€s) limenis asinis;
e pasnaviba (Ipasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai psihiskas veselibas traucgjumi).

— Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jebkadi psihiskas veselibas traucgjumi (skatit
arT informaciju par citiem psihiskas veselibas trauc€jumiem ieprieks).

Infekciju un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS) ir novajinata iminsist€éma, un viniem ir lielaka nopietnu
infekciju (oportanisku infekciju) raSanas iesp&jamiba. Pirms arstéSanas sakuma $adas infekcijas var biit
“apsléptas”, un novajinata imiinsistéma tas var neatpazit. P&c arsté$anas uzsaksanas imiinsistéma klust
specigaka un var versties pret infekcijam, izraisot infekcijas vai iekaisuma simptomus. Simptomi parasti
ietver drudzi un kadu no $adiem simptomiem:

e galvassapes;

e sapes védera;

e apgriitinata elpoSana.
Retos gadijumos imiinsist€ma, kliistot spécigaka, var versties ari pret veselajiem organisma audiem
(autoimiini traucéjumi). Autoimiino trauc€jumu simptomi var rasties daudzus ménesus péc tam, kad sakta
zalu lietoSana HIV infekcijas arst€Sanai. Simptomi var biit $adi:

o sirdsklauves (paatrinata vai neregulara sirdsdarbiba) vai trice;

e hiperaktivitate (parmerigs nemierigums un kustigums);

e vajums, kas sakas plaukstas un p&das un izplatas uz augsu kermena virziena.
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Ja Jums (vai Jiisu bérnam) rodas jebkadas infekcijas un ickaisuma pazimes vai ja Jiis pamanat jebkuru
no iepriek§ mingtajiem simptomiem:

— nekavéjoties informéjiet par to arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arstéSanai, nekonsultgjoties ar
arstu.

Sapes locitavas, stivums un ar kauliem saistitas probléemas

Daziem cilvékiem, kuri lieto kombinétu terapiju HIV arstésanai, rodas stavoklis, ko déve par osteonekrozi.
Tas gadijuma atmirst dala kaulaudu nepietickamas kaulu apasinoSanas del. Lielaka §1 stavokla raSanas
iespgjamiba ir cilvekiem:
o kuri kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;
kuri vienlaikus lieto kortikosteroidu grupas pretickaisuma Iidzeklus;
kuri lieto alkoholu;
kuriem ir Joti novajinata imtnsistéma;
kuriem ir palielinata kermena masa.

Osteonekrozes pazimes ir $adas:
e stivums locitavas;
e sapes un smelgSana locttavas (Ipasi guzas, celgalos vai plecos);
e apgritinatas kustibas.
Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,
— zinojiet par to arstam.

Ietekme uz kermena masu, lipidu un glikozes limeni asinis

HIV infekcijas arstésanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes Iimenis
asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu un dzivesveidu, un dazreiz ari ar zalém pret HIV. Jisu
arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §1s izmainas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tivicay
Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “Derigs 11dz”/”EXP”.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Pudeli uzglabat ciesi noslégtu. Neiznemt mitruma
saistitaju. Nenorit mitruma saistitaju. STm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatra..

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tivicay satur

- Aktiva viela ir dolutegravirs. Katra tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 5 mg
dolutegravira.

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), mikrokristaliska celuloze, povidons, natrija cietes glikolats,
koloidalais silicija dioksids un mikrokristaliska celuloze, krospovidons, natrija stearilfumarats, kalcija
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sulfata dihidrats, sukraloze, zemenu kréma aromatizgtajss, titana dioksids (E171), hipromeloze un
makrogols.

Tivicay aréjais izskats un iepakojums

Tivicay 5 mg disperg€jamas tabletes ir baltas, apalas, abpusgji izliektas tabletes, kas markétas ar kodu "SV
H7S" viena pus€ un ar "5" otra pus€. Pudel@ ir mitruma saistitajs, lai mazinatu mitrumu. Kad pudele atvérta,
turiet mitruma saistitaju pudelg, neizmetiet to.

Disperggjamas tabletes ir pieejamas pudel€s, kas satur 60 tabletes.

Iepakojumam ir pievienota dozgSanas glazite un perorala §lirce.

Registracijas apliecibas ipasnieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niderlande

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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 97075 0
at.info@gsk.com
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Espaiia
Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Portugal

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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Secigi noradijumi par lietoSanu

Pirms $o zalu devas lietosanas izlasiet Sos noradijumus par lietosanu.
Veiciet turpmak noraditas secigas darbibas, izmantojot tiru dzeramo tideni, lai pagatavotu un iedotu devu zidainim
vai bernam, kur$ nevar norft tabletes.

Svariga informacija

Vienmer sagatavojiet un lictojiet §Ts zales tiesi ta, ka veselibas apriipes specialists Jums teicis. Neskaidribu
gadijuma konsult&jieties ar veselibas apriipes specialistu.

Tabletes nedrikst koslat, dalit vai smalcinat.
Ja esat aizmirsis lietot So zalu devu, lietojiet devu, tiklidz par to atceraties. Tacu tad, ja nakama deva jalieto
4 stundu laika, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu parastaja laika. Tad turpiniet arstéSanu ka ieprieks.

Nelietojiet vienlaikus dubultu devu un neparsniedziet arsta nozimeto devu.

Ja esat bernam iedevis parak lielu zalu devu, nekavgjoties sazinieties ar neatlickamo medicinisko palidzibu.

Ja Juisu bérns spgj norit tabletes un labprat tas lieto veselas, turpmakos noradijumus varat neieverot.

— Glazite

Pudele

Slirces gals Perorala $lirce

Jusu zalu iepakojuma ir:
*  Pudele ar 60 tabletem.
*  Dozesanas komplekts:

- Glazite: to izmantojiet, lai zalu devu sagatavotu lietoSanai un iedotu bérnam.

- Perorala slirce: to izmantojiet, lai zalu devu iedotu zidainim.
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Jums biis nepiecieSams ari:

e tirs dzeramais tdens.

SagatavoSanas

1. Iepildiet tideni

Noradijumi par tidens tilpumu

Tablesu 11213456
skaits
l{dens 5 ml 10 ml
tilpums

* Iepildiet tiru dzeramo tdeni glazite.

Tabula augstak redzams fidens daudzums, kads nepiecieSams nozimétas devas sagatavosanai.
Izmantojiet tikai dzeramo iideni.
Devas sagatavoSanai nekada gadijuma neizmantojiet citu dz&rienu vai partikas produktu.
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2. Sagatavojiet zales lietosanai

Saskaliniet
1-2 _
minutes

* Pievienojiet nozZimé&to tablesu skaitu idenim.

* Maigi skaliniet glaziti 1-2 miniites, lai dispergétu tableti vai tabletes. Skidrums klis dulkains. Uzmanieties,
lai zales neizslakstitu.

» Parliecinieties, ka zales ir gatavas lietosanai. Ja $kidruma vél ir tabletes gabalini, turpiniet skalinat glaziti,
1idz tie iz8kidusi.

Ja esat nejausi izSlakstijis dalu zalu, satiriet izslakstitas zales.

Izlejiet atlikuso sagatavoto Skidrumu un pagatavojiet jaunu devu.

Zalu deva Jums jaiedod bérnam 30 miniisu laika péc Skidruma sagatavoSanas. Ja pagajis vairak par
30 minditém, izlejiet Skidrumu un pagatavojiet jaunu zalu devu.
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Zalu doSana bérnam

3. Iedodiet zales

Iedodiet zales bernam

>

* Parliecinieties, ka b&rns ir vertikala poza. ledodiet visu sagatavoto zalu devu bérnam.
* lepildiet glazite vel 5 ml dzerama tidens, saskaliniet un ari visu $o Skidrumu iedodiet beérnam.

 Ja glazite ir palicis Skidrums, atkartojiet $is darbibas, lai nodro$inatu, ka b&ms sanem pilnu devu.

Zalu doSana zidainim

* Jevietojiet peroralas §lirces galu sagatavotaja Skidruma un, atvelkot virzuli, ievelciet peroralaja §lirc€ visas zales.

* Novietojiet peroralas Slirces galu pret zidaina vaiga ieksgjo virsmu. Maigi nospiediet virzuli, lai 1&ni iedotu devu.
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* Glazite iepildiet v&l 5 ml dzerama tidens un saskalojiet. Ievelciet atlikuSo skidrumu peroralaja slircé un iedodiet
to visu zidainim.

« Ja glazite ir palicis Skidrums, atkartojiet darbibas, lai nodros§inatu, ka zidainis sanem pilnu devu.

Dodiet pietickami daudz laika, lai zidainis zales noritu.

TiriSana

4. Notiriet dozeéSanas piederumus

» Izmazgajiet glaziti ar Gdeni.

* Izvelciet virzuli no peroralas slirces un katru peroralas $lirces sastavdalu atseviski nomazgajiet ident. Laujiet
Slirces dalam pilnigi noZzit, un tikai tad samontgjiet un uzglabajiet §lirci.

» Pirms nakamas devas sagatavoSanas lictoSanai, piederumiem ir jabit tiriem.
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Informacija par uzglabasanu

Glabajiet tabletes pudel€. Pudelei ir jabiit ciesi noslégtai.

Pudelg ir karbina ar mitruma saistitaju, lai tabletes butu sausas. Mitruma saistitaju nedrikst norit. Mitruma saistitaju
nedrikst iznemt no pudeles.

Visas zales uzglabajiet bérniem nepieejama vieta.

Informacija par zalu izmeSanu

Tiklidz visas pudele esosas tabletes ir izlietotas vai nav vairs vajadzigas, izmetiet pudeli, glaziti un peroralo §lirci.
Izmetiet $os piederumus saskana ar noradijumiem par sadzives atkritumu izmesanu.

Nakamajam zalu iepakojumam biis pievienota jauna doz&Sanas glazite un perorala slirce.
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