ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita

Tivicay 25 mg pilloli miksijin b’rita

Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 10 mg dolutegravir.
Tivicay 25 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 25 mg dolutegravir.
Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli bojod, tondi, bikonvessi, b’dijametru ta’ madwar 6 mm u mnaqqxa b’‘SV 572’ fuq nahau
‘10’ fuq in-naha I-ohra.

Tivicay 25 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli sofor, tondi, bikonvessi, b’dijametru ta’ madwar 7 mm u mnaqqxa b’‘SV 572’ fuq naha u
25’ fuq in-naha l-ohra.

Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli sofor, tondi, bikonvessi, b’dijametru ta’ madwar 9 mm u mnaqgxa b’‘SV 572’ fuq naha u
‘50’ fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici



Tivicay huwa indikat f’kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali antriretrovirali ohra ghat-
trattament ta’ persuni adulti, adolexxenti u tfal ta’ mill-anqas 6 snin jew aktar u li jiznu mill-anqas
14-il kiloinfettati bil-Virus tal-Immunodefi¢jenza tal-Bniedem (HIV).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Tivicay ghandu jigi preskritt minn tobba b’esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Adulti

Pazjenti infettati bl-HIV-1 minghajr rezistenza dokumentata jew klinikament suspettata ghall-
klassi integrase
Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir hija 50 mg b’mod orali darba kuljum.

Tivicay ghandu jinghata darbtejn kuljum f’din il-popolazzjoni meta jinghata fl-istess hin ma’ xi
medicini ohra (ez. efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, jew rifampicin). Jekk joghgbok
irreferi ghal sezzjoni 4.5.

Pazjenti infettati bl-HIV-1 b rezistenza ghall-klassi integrase (dokumentata jew klinikament
suspettata)
Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir hija 50 mg darbtejn kuljum.

Fil-prezenza ta’ rezistenza dokumentata li tinkludi mutazzjonijiet sekondarji Q148 + >2 minn
G140A/C/S, E138A/K/T, L741, 1-immudellar jissuggerixxi li tista' tigi kkunsidrata doza aktar
gholja ghal pazjenti b’ghazliet limitati ta’ trattament (inqas minn 2 agenti attivi) minhabba
rezistenza avvanzata ghal hafna klassijiet (ara sezzjoni 5.2).

Id-dec¢izjoni li jintuza dolutegravir f’dawn il-pazjenti ghandha tkun infurmata mill-mudell ta’
rezistenza ghall-integrase (ara sezzjoni 5.1).

Adolexxenti minn 12-il sena 'l fuq, sa angas minn 18-il sena, u li jiznu mill-angas 20 kg
F’pazjenti infettati bl-HIV-1 minghajr rezistenza ghall-klassi integrase, id-doza rakkomandata ta’
dolutegravir hija 50 mg darba kuljum. Inkella, jekk ikunu jippreferu jistghu jiehdu 25 mg darbtejn
kuljum (ara sezzjoni 5.2). Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-inibitur integrase, m’hemmzx bizzejjed
data ghar-rakkomandazzjoni ta’ doza ghal dolutegravir fl-adoloxxenti.

Tfal minn 6 snin il fuq, sa taht it-12-il sena, u li jiznu mill-angas 14-il kg

F’pazjenti infettati bl-HIV-1 minghajr rezistenza ghall-klassi integrase, id-doza rakkomandata ta’
dolutegravir hi determinata skont il-piz tal-wild (ara Tabella 1 u sezzjoni 5.2).

Tabella 1 Rakkomandazzjonijiet tad-doza pedjatrici ghal pilloli miksijin b’rita

Piz tal-gisem (kg) Doza
14 sa ingas minn 20 40 mg darba kuljum
20 jew aktar 50 mg darba kuljum




Inkella, jekk ikunu jippreferu, id-doza tista’ tinqasam indaqs f°2 dozi, b’doza wahda li tittiched
filghodu u doza wahda li tittiched filghaxija (ara Tabella 2 u sezzjoni 5.2).

Tabella 2 Rakkomandazzjonijiet alternattivi tad-doza pedjatrika ghal pilloli miksijin b’rita
Piz tal-gisem (kg) Doza
14 sa ingas minn 20 20 mg darbtejn kuljum
20 jew aktar 25 mg darbtejn kuljum

Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-inibitur integrase, m’hemmx bizzejjed data ghar-
rakkomandazzjoni ta’ doza ghal dolutegravir fit-tfal.

Pilloli li Jinfirxu

Tivicay huwa disponibbli bhala pilloli miksijin b'rita ghal pazjenti li ghandhom minn 6 snin ’il
fuq u li jiznu mill-anqas 14-il kg. Tivicay huwa wkoll disponibbli bhala pilloli li jinfirxu ghal
pazjenti li ghandhom minn 4 gimghat ’il fuq u li jiznu mill-anqgas 3 kg, jew ghal pazjenti li fihom
il-pilloli miksijin b'rita mhumiex xierqa. Il-pazjenti jistghu jibdlu bejn il-pilloli miksijin b'rita u I-
pilloli 1i jinfirxu. Madankollu, il-bijodisponibilita tal-pilloli miksijin b'rita u l-pilloli li jinfirxu
mhix komparabbli, ghalhekk mhumiex interkambjabbli fuq bazi ta' milligramma ghal kull
milligramma (ara sezzjoni 5.2). Perezempju, id-doza rakkomandata ghall-adulti ghal pilloli
miksijin b’rita hija ta’ 50 mg kontra 30 mg ghal pilloli li jinfirxu. Pazjenti li jibdlu bejn pilloli
miksijin b'rita u dawk 1i jinfirxu ghandhom isegwu r-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg 1i huma
specific¢i ghall-formulazzjoni.

Dozi magbuza

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ Tivicay, huwa ghandu jiehu Tivicay mill-aktar fis possibbli,
sakemm id-doza li jmiss ma tkunx fi Zzmien 4 sighat. Jekk id-doza li jmiss tkun fi Zmien 4 sighat,
il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza li tilef u ghandu sempli¢cement ikompli bl-iskeda ta’ dozagg
tas-soltu.

Anzjani

Hemm taghrif limitat dwar I-uzu ta’ dolutegravir f’pazjenti minn 65 sena ’l fuq. Ma hemm l-ebda
evidenza li pazjenti anzjani jehtiegu doza differenti minn pazjenti adulti izghar fl-eta (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-
kliewi (CrCl <30 mL/min, mhux fuq dijalisi). Data mhix disponibbli dwar individwi li jir¢ievu
dijalisi ghalkemm mhumiex mistennija differenzi fil-farmakokinetika f*din il-popolazzjoni (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied
(Child-Pugh grad A jew B). Data mhix disponibbli dwar pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh grad C); ghalhekk dolutegravir ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti (ara
sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika



Dolutegravir huwa disponibbli wkoll f'pilloli li jinfirxu ghal tfal minn 4 gimghat il fuq u li jiznu
mill-anqas 3 kg. Madankollu, is-sigurta u l-effikaéja ta’ dolutegravir fit-tfal ta’ taht 1-4 gimghat
jew li jiznu angas minn 3 kg ma gewx determinati s’issa. Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-
inibituri ta’ integrase, m’hemmx bizzejjed data biex tigi rakkomandata doza ghal dolutegravir fit-
tfal u l-adolexxenti. Id-data attwalment disponibbli hija deskritta f’sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2, izda ma
tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Tivicay jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).Fil-prezenza ta’ rezistenza
ghall-klassi ta’ integrase, Tivicay ghandu preferibbilment jittiehed mal-ikel biex izid 1-
esponiment (b’mod partikolari f’pazjenti b’mutazzjonijiet ta’ Q148) (ara sezzjoni 5.2).

Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ fgar, il-pazjenti m’ghandhomx jibilghu aktar minn pillola wahda kull
darba, u fejn possibbli, tfal li jiznu minn 14 sa anqas minn 20 kg ghandhom preferibbilment
jiehdu l-formulazzjoni tal-pillola li tinfirex.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

Prodotti medic¢inali b’meded terapewtic¢i dojoq li huma substrati ta’ trasportatur tal-kazzjonijiet
organici 2 (OCT2), li jinkludu izda mhumiex limitati ghal fampridine (maghruf ukoll bhala
dalfampridine; ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Rezistenza ghall-klassi ta’ integrase ta’ thassib partikolari

Id-de¢izjoni li jintuza dolutegravir fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase ghandha
tikkunsidra 1i l-attivita ta’ dolutegravir hija kompromessa b’mod konsiderevoli ghar-razez virali li
ghandhom mutazzjonijiet sekondarji ta’ Q148+>2 minn G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (ara
sezzjoni 5.1). Mhux cert sa liema livell dolutegravir jipprovdi effikacja addizzjonali fil-prezenza
ta’ tali rezistenza ghall-klassi ta’ integrase (ara sezzjoni 5.2).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva b’dolutegravir, u dawn kienu
kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi kultant, disfunzjoni tal-organi, fosthom
reazzjonijiet severi tal-fwied. Dolutegravir u prodotti medic¢inali ohra ta’ suspett ghandhom
jitwaqqgfu immedjatament jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (li jinkludu, izda li mhumiex limitati ghal, raxx sever jew raxx akkumpanjat minn zieda
fl-enzimi tal-fwied, deni, telqa generali, gheja, ugigh fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, lezjonijiet
fil-halq, konguntivite, edima fil-wic¢, esinofilija, angjoedima). Ghandu jigi mmonitorjat 1-istatus
kliniku fosthom l-aminotransferases fil-fwied u I-bilirubina. Id-dewmien biex jitwaqqaf it-
trattament b’dolutegravir jew sustanzi attivi ohra ta’ suspett wara l-bidu tas-sensittivita eccessiva
jista’ jwassal ghal reazzjoni allergika ta’ periklu ghall-hajja.



Sindrome tar-Riattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV u b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien tal-bidu tat-terapija
antiretrovirali kombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal patogeni
asintomatici jew opportunisti¢i residwi u tikkawza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew tahrix tas-
sintomi. Generalment, dawn is-sintomi kienu osservati fi zmien l-ewwel ftit gimghat jew xhur
mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma r-retinite mi¢-Citomegalovirus, infezzjonijiet
mikobatteri¢i generalizzati u/jew fokali, u I-pulmonite kkawzata mill-Preumocystis jirovecii.
Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u jinbeda t-trattament meta jkun mehtieg.
Disturbi awtoimmunitarja (bhall-marda ta’ Graves and autoimmune hepatitis) gew irrappurtati
wkoll li jsehhu fl-ambitu tar-rikostituzzjoni immunitarja, madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu
huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu bosta xhur wara 1-bidu tat-trattament.

Zidiet fil-bijokimika tal-fwied konsistenti mas-sindrome tar-rikostituzzjoni immunitarja kienu
osservati £°xi pazjenti koinfettati bl-epatite B u/jew C fil-bidu tat-terapija b’dolutegravir. Huwa
rakkomandat monitoragg tal-bijokimika tal-fwied f’pazjenti b’ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C.
Ghandha ssir attenzjoni partikolari fil-bidu jew fiz-zamma ta’ terapija effettiva ghall-epatite B
(b’referenza ghal-linji gwida dwar it-trattament) meta tinbeda terapija bbazata fuq dolutegravir
f’pazjenti ko-infettati bl-epatite B (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet opportunisti¢i

[l-pazjenti ghandhom jigu avzati li dolutegravir jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra ma
tfejjagx l-infezzjoni tal-HIV u li xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i u
kumplikazzjonijiet ohra ta’ infezzjoni tal-HIV. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jibqghu taht
osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba bl-esperjenza fit-trattament ta’ dan il-mard assocjat
mal-HIV.

Interazzjonijiet bejn il-medi¢ini

Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase ghandhom jigu evitati fatturi li jnaqqsu I-
esponiment ghal dolutegravir. Dan jinkludi I-ghoti fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li jnaqqsu
l-esponiment ghal dolutegravir (ez. antac¢idu li fih il-manjezju/aluminju, supplimenti tal-hadid u
tal-kal¢ju, multivitamini u sustanzi indutturi, etravirine (minghajr inibituri tal-protease msahha),
tipranavir/ritonavir, rifampicin, St. John’s wort u ¢erti prodotti medic¢inali antiepilettici) (ara
sezzjoni 4.5).

Meta jittiehed mal-ikel, Tivicay u supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew
manjesju jistghu jittiehdu fl-istess hin. Jekk Tivicay jinghata f'kundizzjonijiet ta' sawm,
supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, hadid jew manjesju huma rrakkomandati li
jittiehdu saghtejn wara jew 6 sighat qabel Tivicay (ara sezzjoni 4.5).

Dolutegravir zied il-konéentrazzjonijiet ta’ metformin. Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-
doza ta’ metformin meta jkun ged jinbeda u jitwaqqaf 1-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ma’
metformin, biex jinzamm il-kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.5). Metformin jigi eliminat mill-
kliewi u, ghalhekk, huwa importanti li waqt 1-ghoti flimkien ma’ dolutegravir tigi mmonitorjata I-
funzjoni tal-kliewi. Din il-kombinazzjoni tista’ zzid ir-riskju ghal ac¢idozi lattika f’pazjenti
b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina fl-istadju 3a [CrCl] 45— 59 mL/min) u



huwa rakkomandat approc¢¢ kawt. Tnaqqis fid-doza ta’ metformin ghandu jigi kkunsidrat bis-
serjeta.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (li tinkludi l-uzu ta’ kortikosterojdi,
bifosfonati, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i tal-massa tal-gisem izjed
gholi), kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi f’pazjenti b’mard tal-HIV avvanzat u/jew
esponiment fit-tul ghas-CART. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex ifittxu parir mediku jekk
ihossu wgigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Parametri tal-piz u parametri metaboli¢i

Zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm tista’ ssehh matul terapija
antiretrovirali. Tibdil bhal dan jista’, parzjalment ikun relatat mal-kontroll tal-mard u tal-istil tal-
hajja. Ghal-lipidi u 1-piz, f’xi kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament. Ghall-monitoragg
tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm, issir referenza ghal linji gwida stabbiliti dwar it-trattament tal-
HIV. Disturbi fil-lipidi ghandhom jigu gestiti hekk kif ikun klinikament xieraq.

Lamivudine u dolutegravir

Ir-regimen ta’ Zewg medicini ta’ dolutegravir 50 mg darba kuljum u lamivudine 300 mg darba
kuljum gie esplorat f’zewg studji kbar randomizzati u “blinded”, GEMINI 1 u GEMINI 2 (ara
sezzjoni 5.1). Dan ir-regimen huwa xieraq biss ghat-trattament ghal infezzjoni tal-HIV-1 meta ma
jkun hemm ebda rezistenza maghrufa jew suspettata ghall-klassi ta’ inibitur integrase, jew ghal
lamivudine.

Ecc¢ipjenti

Tivicay fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ sustanzi ohra fuq il-farmakokinetika ta’ dolutegravir

Il-fatturi kollha li jnaqqgsu l-esponiment ghal dolutegravir ghandhom jigu evitati fil-prezenza ta’
rezistenza ghall-klassi ta’ integrase.

Dolutegravir jigi eliminat prin¢ipalment permezz tal-metabolizmu minn UGT1A1. Dolutegravir
huwa wkoll substrat ta’ UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, u BCRP; ghalhekk prodotti
medicinali li jindu¢u dawn l-enzimi jistghu jnaqqsu l-kon¢entrazzjoni ta’ dolutegravir fil-plazma
u jnaqqsu l-effett terapewtiku ta’ dolutegravir (ara Tabella 3). L-ghoti fl-istess hin ta’ dolutegravir
u prodotti medicinali ohra li jinibixxu dawn l-enzimi jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ dolutegravir
fil-plazma (ara Tabella 3).

L-assorbiment ta’ dolutegravir jitnagqas b’certi sustanzi kontra l-a¢idu (ara Tabella 3).

Effett ta’ dolutegravir fug il-farmakokinetika ta’ sustanzi ohra




In vivo, dolutegravir ma kellux effett fuq midazolam, sonda ta’ CYP3A4. Fuq il-bazi ta’ data in
vivo u/jew in vitro, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa I-farmakokinetika tal-prodotti
medic¢inali li huma substrati ta’ xi enzim jew trasportatur magguri bhal CYP3A4, CYP2C9 u P-gp
(ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.2).

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportatur tal-kazzjonijiet organici 2 (OCT2) tal-kliewi u t-
trasportatur tal-estruzjoni tal-multimedic¢ini u t-tossini (MATE) 1. In vivo, kien osservat tnaqqis
ta’ 10-14% fit-tnehhija tal-krejatinina (il-frazzjon sekretorju huwa dipendenti fuq it-trasport ta’
OCT2 u MATE-1) fil-pazjenti. In vivo, dolutegravir jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
prodotti medic¢inali li t-tnehhija taghhom tiddependi fuq OCT2 u/jew MATE-1 (ez. fampridine
[maghruf ukoll bhala dalfampridine], metformin) (ara Tabella 3).

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportaturi tat-tehid mill-gdid renali (OAT1) u OAT3. Abbazi
tan-nuqqas ta’ effett tal-farmakokinetika in vivo tas-substrat ta’ OAT tenofovir, mhix probabbli
inibizzjoni in vivo ta’ OAT1. L-inibizzjoni ta’ OAT3 ma gietx studjata in vivo. Dolutegravir jista’
jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali li t-tnehhija taghhom tiddependi fuq

OAT3.

L-interazzjonijiet stabbiliti u teoreti¢i ma’ prodotti medicinali antiretrovirali u mhux
antiretrovirali huma elenkati f"Tabella 3.

Tabella tal-interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn dolutegravir u prodotti medi¢inali moghtija fl-istess hin mieghu huma
elenkati f"Tabella 3 (zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, I-ebda bidla bhala “<”, 1-
erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni mal-hin bhala “AUC”, il-kon¢entrazzjoni massima osservata

bhala “Cmax”).

Tabella 3: Interazzjonijiet bejn il-Medicini

Prodotti medic¢inali
skont l-ogsma
terapewtici

Interazzjoni
Bidla geometrika medja
(%)

Rakkomandazzjonijiet
dwar l-ghoti fl-istess hin

Sustanzi Antivirali ghall-HIV-1

Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

Etravirine <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)

Etravirine minghajr Dolutegravir ¥ Etravirine minghajr inibituri tal-protease msahha

inibituri tal-protease AUC 71% naqqas il-konéentrazzjoni ta’ dolutegravir fil-

msahha Cinax ¥ 52% plazma. Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’
Ct 4 88% dolutegravir hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta

jinghata flimkien ma’ etravirine minghajr inibituri
tal-protease msahha. F’pazjenti pedjatri¢i, id-doza
ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha
tinghata darbtejn kuljum. Dolutegravir m’ghandux
jintuza ma’ etravirine minghajr 1-ghoti fl-istess hin
ta’ atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir jew
lopinavir/ritonavir f’pazjenti rezistenti ghal INI
(ara aktar ’l isfel fit-tabella).




Lopinavir/ritonavir +

Dolutegravir <>

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

etravirine AUC T 11%
Crax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir + | Dolutegravir ¥ M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
etravirine AUC { 25%
Conax ¥ 12%
Ct 4 36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ Tivicay hija
AUC 57% 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata fl-istess hin
Crnax ¥ 39% ma’ efavirenz. F’pazjenti pedjatri¢i, id-doza ta’
Ctd 75% darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha tinghata
darbtejn kuljum.
Efavirenz <> (kontrolli Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
storici) ghandhom jigu kkunsidrati kombinazzjonijiet
(induzzjoni tal-enzimi alternattivi li ma jinkludux efavirenz (ara
UGT1A1uCYP3A) sezzjoni 4.4).

Nevirapine Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ Tivicay hija
(Mhix studjata, huwa 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata fl-istess hin
mistenni tnaqqis simili fl- ma’ nevirapine. F’pazjenti pedjatrici, id-doza ta’
esponiment kif osservat darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha tinghata
b’efavirenz, minhabba I- darbtejn kuljum.
induzzjoni) Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase

ghandhom jigu kkunsidrati kombinazzjonijiet
alternattivi li ma jinkludux nevirapine (ara
sezzjoni 4.4).

Rilpivirine Dolutegravir <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

AUC T 12%

Crmax T 13%

Ct T 22%
Rilpivirine <>

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

Tenofovir

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Cnax ¥ 3%
Ctl 8%

Tenofovir <>

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ Protease

Atazanavir

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

Atazanavir <> (kontrolli
storici)

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Tivicay m’ghandux jinghata f’doza ta’ aktar minn
50 mg darbtejn kuljum f’kombinazzjoni ma’
atazanavir (ara sezzjoni 5.2) minhabba nuqqas ta’
data.




( Inibizzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)

Atazanavir/ritonavir Dolutegravir T M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC T 62%
Cinax T 34% Tivicay m’ghandux jinghata f’doza ta’ aktar minn
ct T 121% 50 mg darbtejn kuljum f’kombinazzjoni ma’
atazanavir (ara sezzjoni 5.2) minhabba nuqgas ta’
Atazanavir <> data.
Ritonavir <>
(Inibizzjoni ta’ UGT1Al u
CYP3A)
Tipranavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ Tivicay hija
(TPVARTV) AUC 4 59% 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata fl-istess hin
Cinax ¥ 47% ma’ tipranavir/ritonavir. F’pazjenti pedjatri¢i, id-
Ct4 76% doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha
(induzzjoni tal-enzimi tinghata darbtejn kuljum.
UGT1A1 uCYP3A) Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara
sezzjoni 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravir ¥ M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza fin-
ritonavir (FPV+RTYV) AUC | 35% nuqqas ta’ rezistenza ghall-klassi integrase.
Conax ¥ 24% Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
Ct 4 49% ghandhom jigu kkunsidrati kombinazzjonijiet
(induzzjoni tal-enzimi alternattivi li ma jinkludux
UGT1A1u CYP3A) fosamprenavir/ritonavir.
Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC { 22%
Crnax ¥ 11%
Cas {4 38%
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)
Lopinavir/ritonavir Dolutegravir <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

AUC { 4%
Ciax < 0%
Cos ¥ 6%

Sustanzi antivirali ohra

Daclatasvir

Dolutegravir <>
AUC T 33%
Cinax T 29%
Ct T 45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir ma biddilx il-kon¢entrazzjoni ta’
dolutegravir fil-plazma b’mod klinikament
rilevanti. Dolutegravir ma biddilx il-
kon¢entrazzjoni ta’ daclatasvir fil-plazma.
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Sustanzi ohra

Imblokkatur tal-kanal tal-potassium

Fampridine (maghruf
ukoll bhala
dalfampridine)

Fampridine T

L-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ghandu 1-
potenzjal li jikkawza ac¢cessjonijiet minhabba I-
kon¢entrazzjoni fil-plazma mizjuda ta’ fampridine
permezz tal-inibizzjoni tat-trasportatur OCT2; 1-
ghoti flimkien ma giex studjat. L-ghoti flimkien ta’
fampridine ma’ dolutegravir huwa kontraindikat.
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Antikonvulsanti

Carbamazepine Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
AUC | 49% hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata
Cinax ¥ 33% flimkien ma’ carbamazepine. F’pazjenti pedjatrici,
Ct i 73% id-doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz
ghandha tinghata darbtejn kuljum. Fejn ikun
possibbli ghandhom jintuzaw alternattivi ghal
carbamazepine f’pazjenti rezistenti ghal INI.
Oxcarbazepine Dolutegravir Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
Phenytoin (Mhix studjata, huwa hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata
Phenobarbital mistenni tnaqqis minhabba flimkien ma’ dawn l-indutturi metaboli¢i.

l-induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie osservat
b’carbamazepine)

F’pazjenti pedjatri¢i, id-doza ta’ darba kuljum
ibbazata fuq il-piz ghandha tinghata darbtejn
kuljum. Fejn ikun possibbli ghandhom jintuzaw
kombinazzjonijiet alternattivi li ma jinkludux dawn
l-indutturi metaboli¢i f’pazjenti rezistenti ghal INI.

Sustanzi antifungali azo

le

Ketoconazole Dolutegravir <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza. Abbazi
Fluconazole (Mhix studjata) ta’ data minn inibituri ohra ta’ CYP3 A4, mhix
Itraconazole mistennija zieda evidenti.

Posaconazole

Voriconazole

Prodotti mill-hixejjex

St. John’s wort Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir

(Mhix studjata, huwa
mistenni tnaqqis minbhabba
l-induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie osservat
b’carbamazepine)

hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata
flimkien ma’ St. John’s wort . F’pazjenti pedjatriéi,
id-doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz
ghandha tinghata darbtejn kuljum. Fejn ikun
possibbli ghandhom jintuzaw kombinazzjonijiet
alternattivi li ma jinkludux St. John’s wort
f’pazjenti rezistenti ghal INI.

Antacidi u supplimenti

Antacidu li fih il-
manjezju/aluminju

Dolutegravir ¥

AUC { 74%

Crnax ¥ 72%
(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

Antacidu li fih il-manjezju/aluminju ghandu
jittiehed separat sewwa fil-hin mill-ghoti ta’
dolutegravir (minimu ta’ saghtejn wara jew 6
sighat qabel).

Supplimenti tal-kal¢ju
(jittiehdu waqt sawm)

Dolutegravir ¥

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

Supplimenti tal-hadid
(jittiehdu waqt sawm)

Dolutegravir ¥
AUC { 54%
Crnax ¥ 57%
Cas 4 56%

Meta jittiehed mal-ikel, Tivicay u supplimenti jew
multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju
jistghu jittiehdu fl-istess hin.

- Jekk Tivicay jittiched fi stat sajjem, dawn is-
supplimenti ghandhom jittiehdu mill-inqas
saghtejn wara jew 6 sighat qabel it-tehid ta'
Tivicay.

It-tnaqqis iddikjarat fl-espozizzjoni ghal
dolutegravir kien osservat bit-tehid ta' dolutegravir
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(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

Multivitamini

(fihom kal¢ju, hadid
jew manjesju)
(jittiehdu waqt sawm)

Dolutegravir ¥

AUC | 33%

Crnax ¥ 35%

Cas 4 32%
(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

u dawn is-supplimenti waqt kundizzjonijiet ta'
sawm. Fl-istat mitmugh, il-bidliet fl-espozizzjoni
wara t-tehid flimkien ma’ supplimenti tal-kal¢ju
jew tal-hadid gew modifikati mill-effett tal-ikel, li
rrizulta f’espozizzjoni simili ghal dik miksuba
b’dolutegravir amministrat fi stat sajjem.

Kortikosterojdi
Prednisone Dolutegravir <> M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC T 11%
Crmax T 6%
Ct T 17%
Antidijabetici
Metformin Metformin T Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza meta
Meta jinghata flimkien ma’ | jkun qed jinbeda u jitwaqqaf 1-ghoti flimkien ta’
dolutegravir 50mg darba dolutegravir ma’ metformin, biex jinzamm kontroll
kuljum: glicemiku. F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-
Metformin kliewi ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-
AUC T 79% doza ta’ metformin meta jinghata flimkien ma’
Cinax T 66% dolutegravir, minhabba r-riskju akbar ta’ acidozi
Meta jinghata flimkien ma’ | lattika f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi
dolutegravir 50mg darbtejn | minhabba zieda fil-kon¢entrazzjoni ta’ metformin
kuljum: (sezzjoni 4.4).
Metformin
AUC T 145 %
Comax T 111%
Antimikobatterici
Rifampicin Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ Tivicay hija
AUC  54% 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata fl-istess hin
Cnax ¥ 43% ma’ rifampicin fin-nuqqas ta’ rezistenza ghall-
Ct472% klassi integrase. F’pazjenti pedjatri¢i, id-doza ta’
(Induzzjoni ta’ UGT1Al u darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha tinghata
CYP3A) darbtejn kuljum.
Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara
sezzjoni 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

AUC Y 5%

Crmax T 16%

Ct 4 30%
(induzzjoni tal-enzimi
UGTI1A1l u CYP3A)

Kontracettivi orali

Ethinyl estradiol (EE)
u Norgestromin
(NGMN)

Dolutegravir <>
EE &
AUC T 3%
Crnax ¥ 1%

Dolutegravir ma kellu l-ebda effett
farmakodinamiku fuq 1-Ormon Lutejnizzanti (LH),
1-Ormon i Jistimula 1-Follikuli (FSH) u
progesterone. M ’hemmx bzonn ta’ aggustament
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NGMN < fid-doza tal-kontracettivi orali meta jinghataw fl-
AUC | 2% istess hin ma’ Tivicay.
Conax ¥ 11%

Analgesici
Methadone Dolutegravir <> M’hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza tal-ebda
Methadone <> sustanza.
AUC | 2%
Cnax <> 0%
Ctl 1%

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
Tivicay jista’ jintuza fit-tqala jekk klinikament necessarju

Ammont kbir ta' data dwar nisa tqal (aktar minn 1000 rizultat espost) ma jindika l-ebda tossicita
malformattiva jew feto/neonatali.

Zewg studji kbar ta’ sorveljanza tar-rizultat tat-twelid (aktar minn 14,000 rizultat tat-tqala) fil-
Botswana (Tsepamo) u Eswatini, u sorsi ohra, ma jindikawx riskju akbar ghal difetti fit-tubu
newrali wara espozizzjoni ghal dolutegravir.

L-in¢idenza tad-difetti tat-tubu newrali fil-popolazzjoni generali tvarja minn 0.5-1 kaz ghal kull
1,000 twelid haj (0.05-0.1%).

Data mill-istudju Tsepamo ma turi l-ebda differenza sinifikanti fil-prevalenza ta’ difetti fit-tubu
newrali (0.11%) fi trabi li ommijiethom kienu ged jiehdu dolutegravir fil-kon¢epiment (aktar
minn 9,400 espozizzjoni) meta mqabbla ma’ dawk li kienu qed jiehdu korsijiet antiretrovirali li
ma fihomx dolutegravir fil-kon¢epiment (0.11%), jew meta mqabbla ma' nisa minghajr HIV
(0.07%).

Data mill-istudju Eswatini turi l-istess prevalenza ta' difetti fit-tubu newrali (0.08%) fi trabi li
ommijiethom kienu qed jiehdu dolutegravir fil-konc¢epiment (aktar minn 4,800 espozizzjoni), bhal
trabi ta' nisa minghajr HIV (0.08%).

Data analizzata mir-Registru ta’ Tqala Antiretrovirali (APR) ta’ aktar minn 1000 tqala bi
trattament ta’ dolutegravir fl-ewwel trimestru ma tindikax riskju mizjud ta’ difetti kbar fit-twelid
meta mqabbla mar-rata ta' sfond jew nisa bl-HIV.

Fi studji tal-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fl-annimali, ma gie identifikat I-ebda rizultat
avvers fuq l-izvilupp, inkluz difetti fit-tubu newrali (ara sezzjoni 5.3).

Fil-bniedem, dolutegravir jghaddi mill-placenta. F’nisa tqal li ged jghixu bl-HIV, il-

kon¢entrazzjoni medjana ta’ dolutegravir fil-kurdun umbilikali tal-fetu kienet madwar 1.3 darbiet
aktar meta mqabbla mal-konc¢entrazzjoni periferali fil-plazma tal-omm.
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M’hemmzx informazzjoni bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fuq it-trabi ta’ twelid.

Treddigh

Dolutegravir huwa eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar (gie muri
proporzjon medjan ta’ dolutegravir fil-halib tas-sider ghal dak fil-plazma tal-omm ta’ 0.033).
M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-effetti ta’dolutegravir fit-trabi tat-twelid/trabi.

Huwa rrakkomandat li nisa li qed jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx data dwar l-effetti ta’ dolutegravir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa. Studji
f’annimali ma jindikaw l-ebda effett ta’ dolutegravir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pazjenti ghandhom jigu infurmati li kien hemm rapporti ta’ sturdament wagqt it-trattament
b’dolutegravir. Ghandu jitqies l-istat kliniku tal-pazjent u I-profil tar-reazzjonijiet avversi meta
tigi kkunsidrata 1-hila tal-pazjent li jsuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjoni avversa severa, li dehret f’pazjent individwali, kienet reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva li kienet tinkludi raxx u effetti severi fuq il-fwied (ara sezzjoni 4.4). L-aktar
reazzjonijiet avversi komuni li kienu osservati b’rizultat tat-trattament kienu dardir (13%), dijarea
(18%) u wgigh ta’ ras (13%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migburin f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati bhala tal-anqas possibbilment relatati ma’ dolutegravir huma
elenkati skont is-sistema tal-gisem, il-klassifika tal-organi u I-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi
huma definiti bhala komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa
<1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000).

Tabella 4 Reazzjonijiet Avversi
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Disturbi fis-sistema
immuni

Mhux komuni

Sensittivita ec¢essiva (ara sezzjoni 4.4)

Mhux komuni

Sindrome tar-Rikostituzzjoni Immuni (ara
sezzjoni 4.4)**

Disturbi psikjatrici

Komuni Nuggas ta’ rqad
Komuni Holm abnormali
Komuni Depressjoni
Komuni Ansjeta

Mhux komuni

Attakk ta’ paniku

Mhux komuni

Hsibijiet ta’ suwicidju*, tentattiv ta’ suwicidju*®
*b’mod partikolari f’pazjenti bi storja medika
ezistenti minn qabel ta’ depressjoni jew mard
psikjatriku.

Rari

Suwi¢idju rrealizzat*
*specjalment f’pazjenti b’passat mediku ezistenti
minn qabel ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku.

Disturbi fis-sistema

Komuni hafna

Ugigh ta’ ras

nervuza Komuni Sturdament
Disturbi gastro- Komuni hafna | Dardir
intestinali Komuni hafna | Dijarea
Komuni Rimettar
Komuni Gass fl-istonku
Komuni Ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome
Komuni Ugigh addominali
Komuni Skumdita addominali
Disturbi fil-fwied u Komuni Zidiet fl-alanine aminotransferase (ALT) u/jew fl-

fil-marrara

Aspartate aminotransferase (AST)

Mhux komuni

Epatite

Rari Insuffi¢jenza epatika akuta, zieda fil-bilirubina***
Disturhbi fil-gilda u Komuni Raxx
fit-tessuti ta’ taht il- | Komuni Hakk
gilda
Disturbi muskolu- Mhux komuni | Artralgja
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi
Mhux komuni | Mijalgja
Disturbi generali u Komuni Gheja
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata
Investigazzjonijiet
Komuni Zidiet fil-creatine phosphokinase (CPK), zieda fil-piz

**ara hawn isfel taht Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi.
***flimkien ma’ zieda fit-transaminases

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Bidliet fil-bijokimika tal-laboratorju
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1z-Zidiet fil-krejatinina fis-serum sehhew fi Zmien l-ewwel gimgha ta’ trattament b’Tivicay u
bagghu stabbli tul 48 gimgha. Kienet osservata bidla medja ta’ 9.96 umol/L mil-linja bazi wara
48 gimgha ta’ trattament. 1z-zidiet fil-krejatinina kienu komparabbli minn diversi terapiji ta’
sfond. Dawn il-bidliet mhumiex ikkunsidrati bhala klinikament rilevanti billi ma jirriflettux bidla
fir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari.

Ko-infezzjoni bl-Epatite B jew C

Fl-istudji ta’ Fazi III, pazjenti b’ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C kienu permessi li jirregistraw
bil-kundizzjoni li t-testijiet fil-linja bazi tal-kimika tal-fwied ma kinux jagbzu 5 darbiet il-limitu
ta’ fuq tan-normal (ULN). B’mod generali, il-profil tas-sigurta f’pazjenti ko-infettati bl-epatite B
u/jew C kien simili ghal dak osservat f’pazjenti minghajr ko-infezzjoni tal-epatite B jew C,
ghalkemm ir-rati tal-abnormalitajiet fl-AST u fl-ALT kienu aktar gholjin fis-sottogrupp li kellu
ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C ghall-gruppi kollha ta’ trattament. F’xi pazjenti b’ko-
infezzjoni tal-epatite B u/jew C kienu osservati zidiet fil-kimika tal-fwied, konsistenti mas-
sindrome tar-rikostituzzjoni immunitarja, fil-bidu tat-terapija b’Tivicay, b’mod partikolari f’dawk
li t-terapija kontra l-epatite B taghhom kienet imwaqqfa (ara sezzjoni 4.4).

Sindrome riattivazzjoni immunitarju

F’pazjenti infettati bl-HIV u b’defi¢jenza immunitarja severa fil-bidu tat-terapija antiretrovirali
kombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet asintomatici jew
opportunistici residwi. Kienu rrappurtati wkoll disturbi awtoimmunitarji (bhall-marda ta’ Graves
and autoimmune hepatitis); madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u
dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu bosta xhur wara 1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Parametri metabolici
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara s-

sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi tad-data disponibbli mill-istudji P1093 (ING112578) u ODYSSEY (201296) li ghaddejjin
7172 tarbija, tfal u adolexxenti (minn 4 gimghat ’il fuq, sa anqas minn 18-il sena, u jiznu mill-
anqas 3 kg) li réevew id-dozi rakkomandati ta’ pilloli miksijin b’rita jew pilloli li jinfirxu darba
kuljum, ma kienx hemm tipi addizzjonali ta’ reazzjonijiet avversi minbarra dawk osservati fil-
popolazzjoni adulta.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

f*Appendi¢i V.
4.9 Doza eccessiva

Attwalment hemm esperjenza limitata dwar doza ec¢cessiva b’dolutegravir.
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L-esperjenza limitata ta’ dozi singoli aktar gholjin (sa 250 mg f’individwi b’sahhithom) ma Zvelat
l-ebda sintomi jew sinjali spe¢ifi¢i, apparti minn dawk elenkati bhala reazzjonijiet avversi.
Gestjoni ulterjuri ghandha tkun kif klinikament indikata jew kif rakkomandat mi¢-¢entru
nazzjonali tal-veleni, fejn disponibbli. Ma hemm l-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva
ta’ dolutegravir. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jinghata trattament ta’ sostenn

b’monitoragg xieraq, kif mehtieg. Billi dolutegravir jehel hafna mal-proteini tal-plazma, mhuwiex
probabbli li se jitnehha b’mod sinifikanti permezz ta’ dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu sistemiku, antivirali ohra, Kodi¢i ATC:
JO5AJ03

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Dolutegravir jinibixxi I-integrase tal-HIV billi jehel mas-sit attiv tal-integrase u jimblokka I-pass
tat-trasferiment tal-linja (strand) tal-integrazzjoni tad-Deoxyribonucleic acid (DNA) retrovirali li

huwa essenzjali ghac¢-¢iklu ta’ replikazzjoni tal-HIV.

Effetti farmakodinami¢i

Attivita antivirali kultura ta’ celloli

L-ICso ghal dolutegravir f’diversi razez tal-laboratorju meta ntuza PBMC kien 0.5 nM, u meta
ntuzaw celloli MT-4 din varjat minn 0.7-2 nM. Kienu osservati ICsos ghal izolati klini¢i minghajr
l-ebda differenza kbira bejn is-sottotipi; {*gabra ta’ 24 izolat tal-HIV-1 tal-gruppi A, B, C, D, E, F
u G u l-grupp O, il-valur ICso medju kien 0.2 nM (medda 0.02-2.14). L-ICso ghal 3 izolati tal-
HIV-2 kien 0.18 nM (medda 0.09-0.61).

Attivita antivirali f kombinazzjoni ma’ sustanzi antivirali ohra

Ma dehrux effetti antagonisti¢i in vitro b’dolutegravir u sustanzi antiretrovirali ohra ttestjati:
stavudine, abacavir, efavirenz, nevirapine, lopinavir, amprenavir, enfuvirtide, maraviroc u
raltegravir. Barra minn hekk, ma dehrux effetti antagonisti¢i ghal dolutegravir u adefovir, u
ribavirin ma kellu 1-ebda effett apparenti fuq l-attivita ta’ dolutegravir.

Effett fuq is-serum tal-bniedem

F’100% serum tal-bniedem, il-qalba medja fil-protein fold kienet ta’ 75 fold, li rrizultat £’1C90
aggustat ghall-proteini ta’ 0.064 ug/mL.

Rezistenza

Rezistenza in vitro

Intuza l-passagg serjali biex tigi studjata l-evoluzzjoni tar-rezistenza in vitro. Meta ntuzat ir-razza

tal-laboratorju HIVIII matul passagg fuq 112-il jum, il-mutazzjonijiet maghzula dehru bil-mod,
b’sostituzzjonijiet fil-pozizzjonijiet S153Y u F, li rrizultaw f"bidla massima tal-fold fis-
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suxxettibilita ta’ 4 (medda 2-4). Dawn il-mutazzjonijiet ma ntghazlux f’pazjenti ttrattati
b’dolutegravir fl-istud;ji klini¢i. Meta ntuzat ir-razza NL432, intghazlu 1-mutazzjonijiet E92Q (FC
3) u G193E (ukoll FC 3). Il-mutazzjoni E92Q intghazlet f’pazjenti li kellhom rezistenza diga
ezistenti ghal raltegravir li mbaghad gew ittrattati b’dolutegravir (elenkata bhala mutazzjoni
sekondarja ghal dolutegravir).

F’esperimenti ohra ta’ ghazla fejn intuzaw izolati klinic¢i tas-sottotip B, il-mutazzjoni R263K
dehret fil-hames izolati kollha (wara 20 gimgha u su¢cessivament). F’izolati tas-sottotip C (n=2)
u A/G (n=2), is-sostituzzjoni ta’ integrase R263K intghazlet f’izolat wiehed, u G118R f’zewg
izolati. R263K giet irrappurtata minn zewg pazjenti individwali li kienu hadu ART izda li ma
kinux hadu INI, bis-sottotipi B u C fil-programm kliniku, izda minghajr effetti fuq is-
suxxettibilita ta’ dolutegravir in vitro. G118R tbaxxi s-suxxettibilita ghal dolutegravir f’mutanti
diretti mis-sit (FC 10), izda ma nstabitx f’pazjenti li r¢evew dolutegravir fil-programm ta’ Fazi
II.

[l-mutazzjonijiet primarji ghal raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q u
T66I) ma jaffettwawx is-suxxettibilita in vitro ta’ dolutegravir bhala mutazzjonijiet unici. Meta
mutazzjonijiet elenkati bhala mutazzjonijiet sekondarji assoc¢jati mal-inibituri ta’ integrase (ghal
raltegravir/elvitegravir) jigu mizjuda ma’ dawn il-mutazzjonijiet primarji f’esperimenti b’mutanti
diretti mis-sit, is-suxxettibilita ghal dolutegravir xorta ma tinbidilx (FC <2 vs virus fl-istat
naturali (wild type)), hlief fil-kaz tal-mutazzjoni Q148, fejn tidher FC ta’ 5-10 jew oghla bil-
kombinazzjoni ta’ mutazzjonijiet sekondarji. L-effett mill-mutazzjonijiet Q148 (H/R/K) gie
vverifikat ukoll f’esperimenti tal-passagg b’mutanti diretti mis-sit. F’passagg serjali bir-razza
NL432, li beda bil-mutanti diretti mis-sit li kellhom N155H jew E92Q, ma dehret I-ebda ghazla
ulterjuri ta’ rezistenza (FC mhux mibdul madwar 1). B’kuntrast, meta I-bidu kien b’mutanti li
kellhom il-mutazzjoni Q148H (FC 1), dehru varjeta ta’ mutazzjonijiet sekondarji b’zieda
konsegwenti fI-FC ghal valuri ta’ >10.

Ma giex stabbilit valur fenotipiku ta’ qtugh il-linja klinikament rilevanti (FC vs virus fl-istat
naturali); ir-rezistenza genotipika kienet fattur ta’ tbassir ahjar ghar-rizultat.

Seba’ mija u hames izolati rezistenti ghal raltegravir minn pazjenti li kienu hadu raltegravir qabel
gew analizzati ghas-suxxettibilita ghal dolutegravir. Dolutegravir ghandu <10 FC kontra 94% tas-
705 izolati klinici.

Rezistenza in vivo

F’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu dolutegravir + 2 NRTIs f"Fazi IIb u Phase III u li ma kinux
ircevew trattament qabel, ma deher 1-ebda zvilupp ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase, jew
ghall-klassi tal-NRTI (n=876, segwitu ta’ 48-96 gimgha). F’pazjenti li ma hadux trattament qabel
li r¢ivew dolutegravir + lamivudine fl-istudji GEMINI sa gimgha 144 (n=716), ma gie osservat 1-
ebda zvilupp ta’ rezistenza ghall-klassi tal-integrase, jew ghall-klassi tal-NRTT.

F’pazjenti b’terapiji precedenti li ma hadmux, izda li ma kinux esposti qabel ghall-klassi ta’
integrase (studju SAILING), kienu osservati sostituzzjonijiet tal-inibituri ta’ integrase £°4/354
pazjent (segwitu 48 gimgha) ittrattati b’dolutegravir, li nghata flimkien ma’ terapija ta’ sfond
(BR) maghzula mill-investigatur. Minn dawn I-erbgha, zewg individwi kellhom sostituzzjoni ta’
integrase R263K unika, b’FC massimu ta’ 1.93, individwu wiehed kellu sostituzzjoni ta’
integrase V151V/I polimorfika, b’FC massimu ta’ 0.92, u individwu wiehed kellu mutazzjonijiet
ta’ integrase diga ezistenti u huwa prezunt li kellu integrase jew infettat b’virus rezistenti ghall-
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integrase permezz ta’ trasmissjoni. [l-mutazzjoni R263K intghazlet ukoll in vitro (ara aktar ’il
fuq).

Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase (studju VIKING-3) dawn il-mutazzjonijiet
gew maghzula 231 pazjent b’ falliment virologiku definit mill-protokoll sa Gimgha 24 u
b’genotipi akkoppjati (kollha ttrattati b’dolutegravir 50 mg darbtejn kuljum + sustanzi ta’ sfond
ottimizzati): L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=8), E138K/A (n=7), G140S (n=2), Y143H
(n=1), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4), u N155H (n=1) u E157E/Q (n=1). Ir-rezistenza ta’
integrase li harget mit-trattament generalment dehret f"pazjenti bi storja tal-mutazzjoni Q148
(linja bazi jew storika).

F’pazjenti pedjatric¢i b’terapiji precedenti li ma hadmux, izda 1i ma kinux esposti qabel ghall-
klassi ta’ integrase, kienet osservata s-sostituzzjoni G118R tal-inibitur ta’ integrase

£5/159 pazjent ittrattati b’dolutegravir, moghti flimkien ma’ kors ta’ sfond maghzul mill-
investigatur. Minn dawn il-hamsa, 4 partecipanti kellhom sostituzzjonijiet addizzjonali assocjati
mal-integrase kif gej: L74M, G118R; G118R, E138E/K; E92E/Q, G118R; u T661, G118R.

L-istudju VIKING-4 ezamina lil dolutegravir (flimkien ma’ terapija ottimizzata ta’ sfond)
f’individwi b’rezistenza genotipika primarja ghal INIs fl-Iskrining fi 30 individwu. Il-
mutazzjonijiet emergenti mit-trattament osservati kienu konsistenti ma’ dawk osservati fl-istudju
VIKING-3.

F’pazjenti pedjatri¢i b’terapiji precedenti li ma hadmux, izda li ma kinux esposti qabel ghall-
klassi ta’ integrase, kienet osservata s-sostituzzjoni G118R tal-inibitur ta’ integrase

£°5/159 pazjent ittrattati b’dolutegravir, moghti flimkien ma’ regimen ta’ sfond maghzul mill-
investigatur. Minn dawn il-hamsa, 4 partec¢ipanti kellhom sostituzzjonijiet addizzjonali assoc¢jati
mal-integrase kif gej: L74M, E138E/K, E92E/Q u T661. Erbgha mill-5 partecipanti b’G118R
emergenti kellhom data fenotipika disponibbli. L-FC ta’ dolutegravir (bidla tal-fold meta
mqabbel mal-virus tat-tip selvagg ghal dawn l-erba’ partecipanti varjat minn 6 sa 25 darba.

Effetti fuq l-elettrokardjogramma
Ma dehrux effetti rilevanti fuq l-intervall QTc, b’dozi li jagbzu d-doza klinika b’madwar tliet

darbiet.

Effikacja klinika u sigurta

Pazjenti li ma hadux trattament gabel

L-effikacja ta’ dolutegravir f’persuni infettati bl-HIV 1i ma hadux terapija qabel hija bbazata fuq
l-analizijiet ta’ data fuq 48 gimgha minn zewg provi aleatorji, internazzjonali, double-blind u
kkontrollati bis-sustanza attiva, SPRING-2 (ING113086) u SINGLE (ING114467). Dan huwa
appoggat minn data ta’ 96 gimgha minn studju b’tikketta mikxufa, randomizzat u kkontrollat
b’mod attiv FLAMINGO (ING114915) u data addizzjonali mill-fazi tat-tikketta mikxufa ta’
SINGLE ghal 144 gimgha. L-effikacja ta’ dolutegravir flimkien ma’ lamivudine fl-adulti hija
appoggata minn data ta’ 144 gimgha minn zewg studji identi¢i ta’ 148 gimgha, randomizzati,
multi¢entri¢i, double-blind, tan-noninferjorita GEMINI-1 (204861) u GEMINI-2 (205543).

Fi SPRING-2, 822 persuna adulta gew maghzula b’mod aleatorju u nghataw mill-anqas doza
wahda ta’ Tivicay 50 mg darba kuljum jew raltegravir (RAL) 400 mg darbtejn kuljum, it-tnejn
moghtija jew ma’ ABC/3TC jew ma’ TDF/FTC. Fil-linja bazi, 1-etd medjana tal-pazjenti kienet
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36 sena, 14% kienu nisa, 15% ma kinux bojod, 11% kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C
u 2% kienu CDC ta’ Klassi C, dawn il-karatteristi¢i kienu simili bejn il-gruppi ta’ trattament.

F’SINGLE, 833 persuna gew maghzula b’mod aleatorju u rcevew mill-anqas doza wahda ta’
Tivicay 50 mg darba kuljum ma’ doza fissa ta’ abacavir-lamivudine (Dolutegravir + ABC/3TC)
jew doza fissa ta’ efavirenz-tenofovir-emtricitabine (EFV/TDF/FTC). Fil-linja bazi, 1-eta medjana
tal-pazjenti kienet 35, 16% kienu nisa, 32% ma kinux bojod, 7% kellhom ko-infezzjoni tal-epatite
C u 4% kienu CDC ta’ Klassi C, dawn il-karatteristi¢i kienu simili bejn il-gruppi ta’ trattament.

Ir-rizultati fGimgha 48 (inkluzi r-rizultati skont il-kovarjati prin¢ipali fil-linja bazi) ghal
SPRING-2 u SINGLE huma murija f"Tabella 5.

Tabella 5 Rispons fi SPRING-2 u SINGLE wara 48 Gimgha (Algoritmu ritratt, <50

kopja/mL)
SPRING-2 SINGLE
Tivicay 50 mg RAL 400 mg Tivicay 50 mg | EFV/TDF/FTC
Darba Kuljum Darbtejn + ABC/3TC Darba Kuljum
+ 2 NRTI Kuljum + 2 Darba Kuljum N=419
N=411 NRTI N=414
N=411
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 88% 85% 88% 81%
Differenza fit-Trattament* 2.5% (95% CI: -2.2%, 7.1%) 7.4% (95% CI: 2.5%, 12.3%)
Nuggqas ta’ rispons 50, 8% 5% 6%
virologikut
Taghbija Virali fil-Linja
Bazi (cps/mL)
<100,000 267 /297 264 /295 253 /280 238 /288
(90%) (89%) (90%) (83%)
R o 111/134 100/ 131
>100,000 94 /114 (82%) | 87 /116 (75%) (83%) (76%)
CD4+ fil-Linja bazi (¢elloli/
mm°)
<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
200 sa <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 backbone
ABC/3TC 145/ 169 142/ 164 (87%) N/A N/A
(86%)
TDF/FTC 216/242 (89%) | 209 /247 (85%) N/A N/A
Sess
Irgiel 308 /348 305/355 307 /347 291 /356
(89%) (86%) (88%) (82%)
Nisa 53/63(84%) | 46/56 (82%) | 57/67 (85%) | 47/63 (75%)
Razza
Bojod 306/ 346 301/352 255/284 238 /285
(88%) (86%) (90%) (84%)
Ao /s 55/65 (85%) | 50/59 (85%) 1‘22 ‘or ;0 99 /133 (74%)
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Eta (snin)

<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%)
Bidla medja fis-CD4 mil- 230 230 2461 1871

linja bazi

* Aggustata ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni fil-linja bazi.
1 Jinkludi pazjenti li bidlu 1-BR ghal klassi gdida jew bidlu BR mhux permessa skont il-protokoll jew
minhabba nuqgas ta’ effika¢ja qabel Gimgha 48 (ghal SPRING-2 biss), pazjenti li waqqfu t-trattament
qabel Gimgha 48 minhabba nuqgqas jew telf tal-effikacja u persuni li kellhom >50 kopja fil-perjodu ta’ 48

gimgha.
1 Id-differenza medja aggustata bejn it-trattamenti kienet statistikament sinifikanti (p<0.001)

F’Gimgha 48, dolutegravir ma kienx inferjuri ghal raltegravir fl-istudju SPRING-2, u fl-istudju
SINGLE, dolutegravir + ABC/3TC kien superjuri ghal efavirenz/TDF/FTC (p=0.003), Tabella 5
fuq. F’SINGLE, il-hin medjan ghat-trazzin virali kien igsar fil-pazjenti ttrattati b’dolutegravir (28
vs 84 jum, (p<0.0001, analizi specifikata minn qabel u aggustata ghall-multipli¢ita).

Fil-gimgha 96, ir-rizultati kienu konsistenti ma dawk li dehru fil-gimgha 48. Fi SPRING-2,
dolutegravir kien ghadu mhux inferjuri ghal raltegravir (trazzin virali £°81% vs 76% tal-pazjenti),
u b’bidla medja fl-ghadd ta’ CD4 ta’ 276 vs 264 ¢elloli/mm?, rispettivament. F’SINGLE,
dolutegravir + ABC/3TC xorta kien ghadu superjuri ghal EFV/TDF/FTC (trazzin virali fi 80% vs
72%, differenza fit-trattament 8.0% (2.3, 13.8), p=0.006, u b’bidla medja aggustata fl-ghadd ta’
CD4 ta’ 325 vs 281 ¢elloli/ mm?, rispettivament. Wara 144 gimgha fil-fazi bit-tikketta mikxufa
ta’ SINGLE, it-trazzin virologiku inzamm, il-fergha ta’ dolutegravir + ABC/3TC (71%) kienet
superjuri ghall-fergha EFV/TDF/FTC (63%), id-differenza fit-trattament kienet 8.3% (2.0, 14.6).

Fi FLAMINGO (ING114915), studju bit-tikketta mikxufa, randomizzat u kkontrollat b>’mod attiv,
484 adult li qatt ma hadu t-trattament qabel infettati bl-HIV-1 ircevew doza wahda ta’ jew
dolutegravir 50 mg darba kuljum (n=242) jew darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg darba
kuljum (n=242), it-tnejn moghtija jew ma' ABC/3TC jew ma’ TDF/FTC. Fil-linja bazi, l-eta
medjana tal-pazjent kienet ta’ 34 sena, 15% kienu nisa, 28% kienu mhux bojod, 10% kellhom ko-
infezzjoni tal-epatite B w/jew C, u 3% kienu CDC Klassi C; dawn il-karatteristi¢i kienu simili
bejn il-gruppi ta’ trattament. It-trazzin virologiku (HIV-1 RNA <50 kopja/mL) fil-grupp ta’
dolutegravir (90%) kien superjuri ghall-grupp DRV/r (83%) fi 48 gimgha. Id-differenza aggustata
fil-proporzjon u 95% CI kienu 7.1% (0.9, 13.2), p=0.025. F’96 gimgha, it-trazzin virologiku fil-
grupp ta’ dolutegravir (80%) kien superjuri ghall-grupp DRV/r (68%), (differenza aggustata fit-
trattament [Dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12.4%; 95% CI: [4.7, 20.2].

Fl-istudji GEMINI-1 (204861) u GEMINI-2 (205543), studji identi¢i ta’ 148 gimgha,
randomizzati, double-blind, 1433 individwu adulti li qatt ma r¢ivew trattament antiretrovirali
infettati bl-HIV-1 gew randomizzati ghal jew regimen b’zewg medicini ta’ dolutegravir 50 mg u
lamivudine 300 mg darba kuljum, jew ghal regimen ta’ tliet medicini ta’ dolutegravir 50 mg
darba kuljum ma’ doza fissa ta’ TDF/FTC. L-individwi gew irregistrati b’HIV-1 RNA fil-plazma
fl-iskrinjar ta’ 1000 ¢/mL sa <500,000 ¢/mL. Fil-linja bazi, fl-analizi migbura, I-eta medjana tal-
pazjenti kienet ta’ 33 sena, 15 % kienu nisa, 31 % kienu mhux Bojod, 6 % kellhom koinfezzjoni
bl-epatite C u 9 % kellhom CDC ta’ Stadju 3. Madwar wiehed minn kull tliet pazjenti kienu
infettati b’HIV ta’ sottotip mhux B; dawn il-karatteristici kienu simili bejn il-gruppi ta’
trattament. Is-soppressjoni virologika (HIV-1 RNA <50 kopja/mL) fil-grupp ta’ dolutegravir u
lamivudine ma kinitx inferjuri ghall-grupp ta’ dolutegravir u TDF/FTC wara 48 gimgha, kif muri
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f"Tabella 5. Ir-rizultati tal-analizi migbura kienu konformi ma’ dawk tal-istudji individwali, li
fihom intlahaq il-punt tat-tmiem primarju (differenza fil-proporzjon ta’ <50 kopja/mL fI-HIV-1
RNA fil-plazma fgimgha 48 abbazi tal-algoritmu Snapshot). Id-differenza aggustata kienet ta’ -
2.6% (95% CI: -6.7; 1.5) ghal GEMINI-1 u -0.7% (95% CI: -4.3; 2.9) ghal GEMINI-2 b’margini
ta’ noninferjorita specifikat minn qabel ta’ 10%.

Tabella 6 Rispons (<50 kpj/ml, snapshot) ’GEMINI 1 + 2, data migbura fGimgha 48.

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
(N=716) (N=717)
n/N (%) n/N (%)
1l-pazjenti kollha 655/716 (91) 669/717 (93)

diff aggustata -1.7% (CI95-4.4, 1.1)®

Skont BL HIV-1 RNA

bazi £Gimgha 48, ¢/ mm3

<100,000 kpj/mL 526/576 (91) 531/564 (94)

>100,000 kpj/mL 129/140 (92) 138/153 (90)

Skont CD4+

<200 ¢/ mm3 50/63 (79) 51/55 (93)

>200 ¢/ mm3 605/653 (93) 618/662 (93)

Skont is-sottotip tal-HIV-1

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

Mhux B 231/249 (93) 217/229 (95)
Fegg mill-gdid tal-marda sa gimgha 48 °| 6 (<1) 4 (<1)
Bidla medja fl-ghadd ta’ CD4 mil-linja
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kpj/mL.

* aggustat ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni ta’ BL: HIV-1 RNA fil-plazma (<100,000 kpj/mL vs. >100,000 kpj/mL) u I-
ehadd ta’ ¢elluli CD4+ (<200 ¢ellula/mm3 vs. >200 ¢ellula /mm3).

° Livelli ta> HIV-1 RNA fil-plazma ikkonfermati ghal >200 kpj/mL wara soppressjoni kkonfermata precedenti ghal <200

Wara 96 gimgha u wara 144 gimgha fl-istudji GEMINI, il-limitu I-baxx tan-95% intervall ta’
kunfidenza ghad-differenza aggustata fit-trattament tal-proporzjon ta’ suggetti b’HIV-1 RNA <50
kopja/mL (ritratt) kien akbar mill-margni ta’ non-inferjorita ta’ -10%, ghall-istudji individwali kif

ukoll ghall-analizi migbura, ara Tabella 7.
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Tabella 7 Rizultati Virologi¢i (algoritmu ritratt) P GEMINI 1 + 2, data migbura £ Gimghat 96 u 144

GEMINI-1 u GEMINI-2 Data Migbura*

DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Gimgha 96 Gimgha 144
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 86% | 90% 82% | 84%

Differenza fit-Trattament'

- 0 -
(95% intervalli ta’ kunfidenza) 3:4%(-6.7,0.0)

-1.8% (-5.8; 2.1)

Nugqgqas ta’ rispons virologiku 3% 2% 3% 3%
Ragunijiet
Data £ dan il-perjodu, >50 kpj/mL <1% <1% <1% <1%
Twaqqaf, nuqqas t’effikacja 1% <1% 1% <1%
Twaqqaf, ragunijiet ohra, >50 kpj/mL <1% <1% <1% 2%
Tibdil ART <1% <1% <1% <1%
Ebda data virologika fil-perjodu Gimgha 11% 9% 15% 14%
96/Gimgha 144
Ragunijiet
L-istudju twaqqaf minhabba AE jew mewt 3% 3% 4% 4%
L-istudju twaqqaf minhabba ragunijiet ohra 8% 5% 11% 9%
Ma sarx segwitu 3% 1% 3% 3%
[l-kunsens gie irtirat 3% 2% 4% 3%
Devjazzjonijiet mill-protokoll 1% 1% 2% 1%
Decizjoni tal-ispecjalisti 1% <1% 2% 1%
Data niegsa fil-perjodu, waqt l-istudju 0% <1% <1% <1%

DTG=Dolutegravir

* Ir-rizultati fil-gabra t’analizi huma simili ghal dawk fl-istudji individwali.

1 Skont analizi ta” CMH-stratifikat b’aggustament ghall-fatturi ta’ stratifikazzjoni fil-linja bazi li gejjin: HIV-1
RNA fil-plazma (<100,000 k/mL vs. >100,000 k/mL) u ghadd ta¢c-¢celluli CD4+

(<200 celluli/mm? vs. >200 celluli/mm?). Il-gabra t’analizi kienet ukoll stratifikata skont I-istudju. Evalwata bl-
uzu ta’ margni ta’ non-inferjorita ta’ 10%.

N = Numru ta’ suggetti f’kull grupp ta’ trattament

1z-zieda medja fl-ghadd ta¢-celluli T CD4+ sa gimgha 144 kienet ta’ 302 celluli/mm? fil-fergha
ta’ dolutegravir flimkien ma’ lamivudine u ta’ 300 cellula/mm? fil-fergha ta’ dolutegravir
flimkien ma’ tenofovir/emtricitabine.

Rezistenza emergenti ghat-trattament [ pazjenti mhux ittrattati gabel fejn it-terapija ma rnexxietx
fughom

Tul 96 gimgha fi SPRING-2 u FLAMINGO u 144 gimgha f"SINGLE, ebda kaz ta’ rezistenza
primarja emergenti ghat-trattament ghall-klassi ta’ integrase jew NRTI ma deher fil-ferghat li
kien fihom dolutegravir. Ghall-ferghat komparaturi, l-istess nuqqas ta’ rezistenza emergenti ghall-
kura kien ukoll il-kaz ghal pazjenti ttrattati b’darunavir/r fi FLAMINGO. Fi SPRING-2, erba’
pazjenti fil-fergha ta’ RAL fallew it-trattament b’mutazzjonijiet kbar tal-NRTI u individwu
wiehed zviluppa rezistenza ghal raltegravir; fSINGLE, sitt pazjenti fil-fergha ta’ EFV/TDF/FTC
fallew it-trattament b’mutazzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghall-NNRTI u wiehed zviluppa
mutazzjoni kbira tal-NRTI. Matul 144 gimgha fl-istudji GEMINI-1 u GEMINI-2, ma kien
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osservat 1-ebda kaz ta’ rezistenza emergenti ghall-klassi ta’ integrase jew NRTI jew fil-ferghat ta’
Dolutegravir+3TC jew tal-komparatur Dolutegravir+TDF/FTC.

Pazjenti b’falliment ta’ trattament precedenti, izda li ma kinux esposti ghall-klassi ta’ integrase
Fl-istudju internazzjonali multic¢entri, double-blind SAILING (ING111762), 719-il persuna adulta
infettati bl-HIV-1 li diga kienu hadu terapija antiretrovirali (ART) qgabel, gew maghzula b’mod
aleatorju u récevew Tivicay 50 mg darba kuljum jew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum flimkien
ma’ terapija ta’ sfond maghzula mill-investigatur li kien jinkludi sa 2 sustanzi (inkluz mill-anqgas
sustanza kompletament attiva wahda). Fil-linja bazi, I-eta medjana tal-pazjenti kienet ta’ 43 sena,
32% kienu nisa, 50% ma kinux bojod, 16% kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C, u 46%
kienu CDC ta’ Klassi C. Il-pazjenti kollha kellhom mill-anqas zewg rezistenzi ghall-klassi ta’

ART, u 49% tal-pazjenti kellhom mill-anqas 3 rezistenzi ghall-klassi ta’ ART fil-linja bazi.

Ir-rizultati fGimgha 48 (inkluzi r-rizultati skont il-kovarjati prin¢ipali fil-linja bazi) ghal

SAILING huma murija f’Tabella 8.

Tabella 8 Rispons ’SAILING wara 48 Gimgha (Algoritmu ritratt, <50 kopja/mL)

Puntegg tas-Suxxettibilita Genotipika* =2
Uzu ta’ DRV fit-terapija ta’ sfond

96 / 138 (70%)

Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg
Darba Kuljum + BR | Darbtejn Kuljum
N=354§ +BR
N=361§
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 71% 64%
Differenza aggustata bejn it-trattamenti 7.4% (95% CI: 0.7%, 14.2%)
Nuqgqas ta’ rispons virologiku 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 kopja/mL skont il-kovarijati fil-linja bazi
Taghbija Virali fil-Linja Bazi (kopji/mL)
<50,000 kopja/mL 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50,000 kopja/mL 65/ 105 (62%) 50/ 107 (47%)
CD4+ fil-linja bazi (¢elloli/ mm?)
<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 sa <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 sa <350 64 / 82 (78%) 53779 (67%)
>350 77799 (78%) 71/98 (73%)
Terapija ta’ Sfond
Puntegg tas-Suxxettibilita Genotipika* <2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)

101/ 169 (60%)

Ebda uzu ta” DRV 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
Uzu ta’ DRV ma’ mutazzjonijiet PI primarji 58/ 68 (85%) 50775 (67%)
U?u taf.DRV minghajr mutazzjonijiet PI 50 /72 (69%) 54777 (70%)
primarji
Sess

Irgiel 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Nisa 79/ 107 (74%) 74 /123 (60%)
Razza

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

Afrikan-Amerika/Nisel Afrikan/Ohrajn

118/ 175 (67%)

105 / 185 (57%)

Eta (snin)
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<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
Sottotip ta’ HIV

Clade B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Clade C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Ohrajnf 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
Zleda medja; fic-cellola T CD4+ 162 153
(¢elloli/mm”)

I Aggustata ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni fil-linja bazi.

§ 4 persuni kienu eskluzi mill-analizi tal-effika¢ja minhabba l-integrita tad-data f"wiehed mis-
siti tal-istudju

*]1-Puntegg tas-Suxxettibilita Genotipika (GSS) gie definit bhala n-numru totali ta’ ARTs fil-
BR li izolat virali ta’ individwu wera suxxettibilita ghalihom fil-linja bazi, abbazi ta’ testijiet
tar-rezistenza genotipika.

TGruppi ohra kienu jinkludu: II-kumpless (43), F1 (32), Al (18), BF (14), l-ohrajn kollha <10.

Fl-istudju SAILING, is-soppressjoni virologika (HIV-1 RNA ta’ <50 kopja/mL) fil-grupp ta’
Tivicay (71%) kienet statistikament superjuri ghall-grupp li hadu raltegravir (64%), f Gimgha 48
(p=0.03).

Statistikament, numru anqas ta’ individwi fallew it-terapija minhabba rezistenza ta’ integrase li
harget mit-trattament fuq Tivicay (4/354, 1%) milli fuq raltegravir (17/361, 5%) (p=0.003)
(irreferi ghas-sezzjoni ‘Rezistenza in vivo’ aktar ’il fuq ghad-dettalji).

Pazjenti b’falliment ta’ trattament precedenti li kienet tinkludi inibitur ta’ integrase (u rezistenza
ghall-klassi ta’ integrase)

Fl-istudju multicentri, open-label, single-arm VIKING-3 (ING112574), persuni infettati bl-HIV-1
li kienu hadu ART qabel u li kellhom falliment virologiku u evidenza kurrenti jew storika ta’
rezistenza ghal raltegravir u/jew elvitegravir ircevew Tivicay 50 mg darbtejn kuljum mat-terapija
ta’ sfond kurrenti li ma hadmitx, ghal 7 ijiem izda b’ART ta’ sfond ottimizzata minn Jum 8. L-
istudju rregistra 183 pazjent, 133 b’rezistenza ghall-INI fl-Iskrining u 50 b’evidenza storika biss
ta’ rezistenza u mhux rezistenza (fl-iskrining). Raltegravir/elvitegravir kien parti mit-terapija
kurrenti li ma hadmitx £°90/183 pazjent (parti mit-terapiji precedenti li ma hadmux fl-ohrajn). Fil-
linja bazi, I-eta medjana tal-pazjenti kienet ta’ 48 sena, 23% kienu nisa, 29% ma kinux bojod, u
20% kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C. Is-CD4+ medjan fil-linja baZi kien ta’

140 ¢ellola/mm?, id-dewmien medjan tal-ART precedenti kien ta’ 13-il sena, u 56% kienu CDC
ta’ Klassi C. Il-pazjenti wrew rezistenza multipla ghall-klassi ta’ ART fil-linja bazi: 79% kellhom
>2 NRTI, 75% >1 NNRTIL u 71% >2 mutazzjonijiet magguri ta’ PI; 62% kellhom virus mhux
RS.

[1-bidla medja fI-HIV RNA f’jum 8 (endpoint primarju) kienet ta’ -1.4logo kopji/mL (95% CI -
1.3 —-1.5logi0, p<0.001). Ir-rispons kien asso¢jat ma’ passagg ta’ mutazzjoni tal-INI fil-linja
bazi, kif muri " Tabella 9.

Tabella 9 Rispons virologiku (jum 8) wara 7 ijiem ta’ monoterapija funzjonali, f’pazjenti
b’RAL/EVG bhala parti mit-terapija kurrenti li ma hadmitx, VIKING 3
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Parametri fil-linja bazi Dolutegravir 50 mg BID
N=88
n HIV-1 RNA logio Medjan
c¢/mL Medju (SD)
fil-Plazma
Grupp b’mutazzjoni IN
derivata fil-linja bazi b’
RAL/EVG kontinwu
Mutazzjoni primarja ghajr 48 -1.59 (0.47) -1.64
QI148H/K/R*
Q148+1 mutazzjoni 26 -1.14 (0.61) -1.08
sekondarja®
Q148+>2 mutazzjonijiet 14 -0.75 (0.84) -0.45
sekondarji®
"Minn 98 fuq RAL/EVG bhala parti mill-kors li ma rnexxiex attwali, 88 kellhom
mutazzjonijiet INI primarji li setghu jinkixfu fil-Linja bazi u rizultat ta” RNA ta’ HIV-1 tal-
Plasma ta’ Jum 8 ghal evalwazzjoni
* Inkluzi mutazzjonijiet primarji ta’ rezistenza IN, N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
® Mutazzjonijiet sekondarji minn G140A/C/S, E138A/K/T, L74L

F’pazjenti minghajr mutazzjonijiet primarji identifikati fil-linja bazi (N=60) (jigifieri RAL/EVG
ma kienx parti mit-terapija kurrenti li ma hadmitx) kien hemm tnaqqis ta’ 1.63 log) fit-taghbija
virali f’jum 8.

Wara I-fazi ta’ monoterapija funzjonali, il-pazjenti kellhom l-opportunita li jergghu jottimizzaw
it-terapija ta’ sfond taghhom meta jkun possibbli. Fuq il-bazi ta’ data ta’ 24 gimgha ghall-183
pazjent kollha, 126 (69%) kellhom <50 kopja/mL RNA f*Gimgha 24 (Algoritmu ritratt). II-
pazjenti li waqqfu t-terapija b’dolutegravir ghal ragunijiet ta’ nuqqas ta’ effikacja, jew li kienu
devjazzjonijiet mill-protokoll ghal dozagg hazin ta’ dolutegravir jew uzu ta’ medikazzjoni
pprojbita huma eskluzi fl-analizi tal-popolazzjoni b’Rizultati Virologiku (VO). Ir-rispons
korrispondenti ghall-popolazzjoni VO kien ta’ 75% (120/161, gimgha 24 ) u 69% (111/160,
gimgha 48).

Ir-rispons kien aktar baxx meta l-mutazzjoni Q148 kienet prezenti fil-linja bazi, u b’mod
partikolari fil-prezenza ta’ >2 mutazzjonijiet sekondarji, Tabella 10. Il-puntegg tas-suxxettibilita
globali (OSS) tat-terapija ta’ sfond ottimizzata (OBR) ma kienx asso¢jat mar-rispons f*Gimgha
24.

Tabella 10 Rispons skont ir-Rezistenza fil-linja bazi, VIKING-3. Popolazzjoni VO (HIV-1
RNA <50 ¢/mL, Algoritmu ritratt)

Gimgha 48
Gimgha 24 (N=161) (N=160)
Grupp Total
b’Mutazzjoni IN
derivata 0SS=0| OSS=1 | OSS=2 | OSS>2 | Total

26



L-cbda 38/55
mutazzjoni IN 2/2 15/20 19/21 9/12 45/55 (69%)
primarja’ (100%) | (75%) | (90%) | (75%) | (82%) °
Mutazzjoni

primarja izda 50/58
mhux 2/2 20/20 | 21/27 8/10 51/59 (86%)
Q148H/K/R? (100%) | (100%) | (78%) | (80%) | (86%)

Q148 + 19/31
mutazzjoni 2/2 8/12 10/17 20/31 (61%)
sekondarja 1° (100%) | (67%) | (59%) - (65%) °
Q148 +>2

mutazzjonijiet 1/2 2/11 1/3 4/16 | 4/16 (25%)
sekondarji (50%) | (18%) | (33%) - (25%)

! Evidenza storika jew fenotipika ta’ rezistenza INI biss.

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

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

OSS: rezistenza genotipika u fenotipika kombinati (Monogram

Biosciences Net Assessment)

F’Gimgha 24 il-bidla medjana fl-ghadd ta’ ¢elloli T CD4+ mil-linja bazi kien ta’ 61 ¢ellola/mm?
ghal VIKING-3 fuq il-bazi tad-data osservatau ta’ 110 ¢elluli/mm? £ Gimgha 48.

Fl-istudju double-blind, ikkontrollat bil-placebo, VIKING-4 (ING116529), 30 persuna adulta
infettati bl-HIV-1, 1i kienu hadu ART qabel u li kellhom rezistenza genotipika primarja ghall-INIs
fl-Iskrining, gew maghzula b’mod aleatorju sabiex jir¢ievu dolutegravir 50 mg darbtejn kuljum
jew placebo mat-terapija kurrenti 1i ma hadmitx, ghal 7 ijiem segwit minn fazi open label bil-
persuni kollha jir¢ievu dolutegravir. Fil-linja bazi, 1-etd medjana tal-pazjenti kienet ta’ 49 sena,
20% kienu nisa, 58% ma kinux bojod, u 23% kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C. Is-
CD4+ medjan fil-linja bazi kien ta’ 160 ¢ellola/mm?, id-dewmien medjan tal-ART precedenti
kien ta’ 13-il sena, u 63% kienu CDC tal-Klassi C. L-individwi wrew rezistenza multipla ghall-
klassi ta” ART fil-linja bazi: 80% kellhom >2 NRTI, 73% >1 NNRTI, u 67% >2 mutazzjonijiet
magguri ta’ PI; 83 kellhom virus mhux RS5. Sittax minn 30 individwu (53%) kellhom virus Q148
fil-linja bazi. L-endpoint primarju f’Jum 8 wera li dolutegravir 50 mg darbtejn kuljum kien
superjuri ghall-placebo, b’differenza medja aggustata bejn it-trattamenti ghall-bidla mil-Linja
bazi fl-HIV-1 RNA fil-Plazma ta’ -1.2 logo kopji/mL (95% CI -1.5 - -0.8logio kopji/mL,
p<0.001). Ir-risponsi ta’ jum 8 f’dan l-istudju kkontrollat bil-placebo kienu kompletament
konsistenti ma’ dawk li dehru £ VIKING-3 (mhux ikkontrollat bil-pla¢ebo), inkluz skont il-
kategoriji ta’ rezistenza ta’ integrase fil-linja bazi. Fil-gimgha 48, 12/30 (40%) individwu kellhom
HIV-1 RNA <50 kopja/mL (ITT-E, Algoritmu snapshot).

F’analizi kombinata ta’ VIKING-3 u VIKING-4 (n=186, popolazzjoni VO), il-proporzjon ta’
individwi b’HIV RNA <50 kopja/mL fil-Gimgha 48 kien ta’ 126/186 (68%). Il-proporzjon ta’
individwi b’HIV RNA <50 kopja/mL kien ta’ 96/126 (76%) ghall-ebda mutazzjonijiet Q148,
22/41 (54%) ghal Q148+1 u 5/19 (26%) ghal mutazzjonijiet sekondarji Q148+>2.

Popolazzjoni pedjatrika

27



Fi studju multi¢entriku, open-label ta’ Fazi I/II fuq 48 gimgha li ghaddej bhalissa
(P1093/ING112578), il-parametri farmakokinetici, is-sigurta, it-tollerabbilta u l-effikacja ta’
dolutegravir pilloli miksijin b’rita u pilloli li jinfirxu wara dozagg ta’ darba kuljum gew evalwati
f’korsijiet kombinati fi trabi, tfal u adolexxenti infettati bl-HIV-1 b’eta minn > 4 gimghat sa < 18-
il sena, li -maggoranza taghhom kellhom esperjenza ta’ trattament.

Ir-rizultati tal-effikac¢ja (Tabella 11) jinkludu partecipanti li réevew id-dozi rakkomandati ta’
darba kuljum jew ta’ pilloli miksijin b’rita jew ta’ pilloli li jinfirxu.

Tabella 11 Attivita Antivirali u Inmunologika Matul Gimgha 24 u Gimgha 48 f’Pazjenti
Pedjatrici

Gimgha 24 Gimgha 48
N=75 N=66
n/N % (95% CI) n/N % (95% CI)
Proporzjon ta’ partecipanti 56 65.2
b’HIV RNA <50 ¢/mL*® 42775 (44.1, 67.5) 43/66 (52.4,76.5)
Proporzjon ta’ partecipanti 82.7 80.3
b’HIV RNA <400 ¢/mL° 62/75 (72.2,90.4) 33/66 (68.7, 89.1)

Medjan (n) (Q1,Q3) | Medjan (n) (Q1,Q3)
145 (72) (-64, 489) 184 (62) | (-179, 665)

Bidla mil-linja bazi fl-ghadd ta’
¢elluli CD4+ (¢elluli/mm)
Bidla mil-linja bazi 6 (72) (2.5, 10) 8 (62) (0.4, 11)
f’peréentwal ta’ CD4+ v v

Ql, Q3= L-ewwel u t-tielet kwartili, rispettivament.

2 Tr-rizultati ta’ <200 ¢/mL minn ittestjar ta” RNA ta’ HIV-1 bl-uzu ta’ LLOD ta’ 200 ¢/mL kienu
¢censurati ghal >50 ¢/mL f’din l-analizi

" Intuza algoritmu snapshot intuza fl-analizi

F’partecipanti li esperjenzaw falliment virologiku, 5/36 akkwistaw sostituzzjoni G118R ta’
inibitur ta’ integrase. Minn dawn il-hamsa, 4 partec¢ipanti kellhom sostituzzjonijiet addizzjonali
assocjati mal-integrase kif gej: L74M, E138E/K, E92E/Q u T661. Erbgha mill-5 parte¢ipanti
b’G118R emergenti kellhom data fenotipika disponibbli. L-FC ta’ dolutegravir (bidla tal-fold
meta mqabbel mal-virus tat-tip selvagg ghal dawn l-erba’ partecipanti varjat minn 6 sa 25 darba.

L-Awtorita Ewropea ghall-Medic¢ini iddifferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Tivicay f’pazjenti pedjatrici mill-eta ta’ 4 gimghat sa taht is-6 snin li ghandhom infezzjoni tal-
HIV (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

M’hemm l-ebda data disponibbli dwar l-uzu ta’ dolutegravir flimkien ma’ lamivudine bhala
regimen b’zewg medicini f’pazjenti pedjatrici.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika ta’ dolutegravir hija simili bejn individwi b’sahhithom u individwi infettati bl-
HIV. Il-varjabilita farmakokinetika ta’ dolutegravir hija baxxa sa moderata. Fi studji ta’ Fazi |

f’individwi b’sahhithom, is-CVb% ghall-AUC u s-Cpax bejn 1-individwi varjaw minn ~20 sa 40%
u s-Ct minn 30 sa 65% bejn l-istudji. [l-varjabilita farmakokinetika ta’ dolutegravir bejn 1-
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individwi kienet akbar f’individwi infettati bl-HIV milli f’individwi b’sahhithom. Il-varjabilita fi
hdan l-istess individwu (CVw%) hija aktar baxxa mill-varjabilita bejn individwi differenti.

[l-pilloli miksijin b’rita u l-pilloli li jinfirxu m’ghandhomx l-istess bijodisponibilita. Il-
bijodisponibilita relattiva tal-pilloli li jinfirxu hija madwar 1.6 darbiet oghla meta mqabbla mal-
pilloli miksijin b’rita. Ghalhekk, doza ta’ 50 mg dolutegravir moghtija bhala pillola(i) miksija(in)
b’rita se jkollha esponiment simili ghal doza ta’ 30 mg dolutegravir moghtija bhala sitt pilloli li
jinfirxu ta’ 5 mg. Bl-istess mod, doza ta’ 40 mg dolutegravir moghtija bhala erba’ pilloli miksijin
b’rita ta’ 10 mg se tipprovdi esponiment komparabbli ghal doza ta’ 25 mg dolutegravir moghtija
bhala hames pilloli li jinfirxu ta’ 5 mg.

Assorbiment
Dolutegravir jigi assorbit malajr wara ghoti mill-halq, b’ Tmax medjan ta’ siegha sa 3 sighat wara
d-doza ghall-formulazzjonijiet tal-pillola miksija b’rita jew tal-pillola li tinfirex.

L-ikel zZied il-livell u naqqas ir-rata tal-assorbiment ta’ dolutegravir. Il-bijodisponibilita ta’
dolutegravir tiddependi fuq il-kontenut tal-ikel: ikliet b’kontenut baxx, moderat u gholi ta’ xaham
ziedu 1-AUC g ta’ dolutegravir bi 33%, 41%, u 66%, ziedu s-Cmax b’46%, 52%, u 67%, tawlu t-
Tmax ghal 3, 4, u 5 sighat minn saghtejn taht kundizzjonijiet ta’ stonku vojt, rispettivament ghall-
pillola miksija b’rita. Dawn iz-zidiet jistghu jkunu klinikament rilevanti fil-prezenza ta’ ¢erta
rezistenza ghall-klassi ta’ integrase, madankollu s-sinifikat kliniku taz-zieda fl-esponiment ma
giex muri. Ghalhekk, , Tivicay huwa rakkomandat 1i jittieched mal-ikel minn pazjenti infettati bl-
HIV u b’rezistenza ghall-klassi ta’ integrase (ara sezzjoni 4.2).

I1-bijodisponibilita assoluta ta’ dolutegravir ma gietx stabbilita.

Distribuzzjoni

Dolutegravir jehel hatha (>99%) mal-proteini tal-plazma tal-bniedem skont data in vitro. 11-
volum apparenti ta’ distribuzzjoni huwa 17 L sa 20 L f’pazjenti infettati bl-HIV, fuq il-bazi ta’
analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni. It-twahhil ta’ dolutegravir mal-proteini tal-plazma huwa
indipendenti mill-konéentrazzjoni ta’ dolutegravir. Il-proporzjonijiet relatati mal-mediéina, tar-
radjuattivita fid-demm totali u fil-plazma kienu bhala medja bejn 0.441 sa 0.535, 1i jindika rabta
minima tar-radjuattivitd mal-komponenti ¢ellulari tad-demm. I1-frazzjon mhux imwahhal ta’
dolutegravir fil-plazma jizdied f’livelli baxxi ta’ albumina fis-serum (<35 g/L) kif jidher
f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied.

Dolutegravir huwa prezenti fil-fluwidu ¢erebrospinali (CSF). Fi 13-il pazjent li ma kinux hadu
trattament qabel fuq regim stabbli ta’ dolutegravir flimkien ma’ abacavir/lamivudine, il-
konc¢entrazzjoni ta’ dolutegravir fis-CSF kienet medja ta’ 18 ng/mL (komparabbli mal-
kon¢entrazzjoni mhux imwahhla mal-plazma, u ’l fuq mill-IC50).

Dolutegravir huwa prezenti fl-apparat genitali tan-nisa u tal-irgiel. L-AUC fil-fluwidu
¢ervikovaginali, it-tessut cervikali u t-tessut vaginali kienu 6-10% ta’ dawk fil-plazma
korrispondenti fl-istat fiss. L-AUC fis-semen kienet 7% u 17% fit-tessut tar-rektum ta’ dawk fil-
plazma korrispondenti fl-istat fiss.

Bijotrasformazzjoni
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Dolutegravir jigi metabolizzat prin¢ipalment bi glukuronidazzjoni permezz ta’ UGT1A1 ma’
komponent zghir ta’ CYP3A. Dolutegravir huwa l-kompost predominanti li jic¢irkola fil-plazma;
l-eliminazzjoni mill-kliewi tas-sustanza attiva mhux mibdula hija baxxa (< 1% tad-doza). Tlieta u
hamsin fil-mija tad-doza orali totali titnehha mhux mibdula fl-ippurgar. Mhux maghruf jekk dan
kollu jew parti minnu huwiex minhabba s-sustanza attiva mhux assorbita jew l-eskrezzjoni biljari
tal-konjugat tal-glucuronidate, 1i jista’ jigi degradat aktar biex jifforma l-kompost prin¢ipali fil-
lumen tal-imsaren. Tnejn u tletin fil-mija tad-doza orali totali titnehha fl-awrina, rapprezentata
mill-ether glucuronide ta’ dolutegravir (18.9% tad-doza totali), il-metabolit tad-dealkilazzjoni N
(3.6% tad-doza totali), u metabolit iffurmat permezz ta’ ossidazzjoni fil-karbonju benziliku (3.0%
tad-doza totali).

Interazzjoni bejn medicini

In vitro, dolutegravir ma wera ebda inibizzjoni diretta jew dghajfa (IC50>50 uM) tal-enzimi
cytochrome Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
CYP3A, uridine diphosphate glucuronosyl transferase (UGT)1A1 jew UGT2B7, jew it-
trasportaturi Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 jew MRP4. In
vitro, dolutegravir ma wassalx ghal induzzjoni ta’ CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3A4. Fuq il-bazi
ta’ din id-data, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa l-farmakokinetika tal-prodotti
medicinali li huma substrati ta’ enzimi jew trasportaturi magguri (ara sezzjoni 4.5).

In vitro, dolutegravir ma kienx substrat ta' OATP 1B1, OATP 1B3 jew OCT 1 tal-bniedem.

Eliminazzjoni
Dolutegravir ghandu half-life terminali ta’ ~14-il siegha. It-tnehhija orali apparenti (CL/F) hija
madwar 1L/siegha fil-pazjenti infettati bl-HIV, fuq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-

popolazzjoni.

Linearitd/nuqqas ta’ linearita

[I-linearita tal-farmakokinetika ta’ dolutegravir hija dipendenti fuq id-doza u l-formulazzjoni.
Wara I-ghoti mill-halq ta’ formulazzjonijiet tal-pillola miksija b’rita, b’mod generali, dolutegravir
wera farmakokinetika mhux lineari b’zidiet inqas milli proporzjonali mad-doza fl-esponiment tal-
plazma minn 2 ghal 100 mg; madankollu, iz-zieda fl-esponiment ghal dolutegravir tidher
proporzjonali mad-doza minn 25 mg ghal 50 mg ghall-formulazzjoni tal-pillola miksija b’rita.
B’50 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum, 1-esponiment matul 24 siegha bejn wiehed u iehor
irdoppja meta mqgabbel ma’ doza ta’ 50 mg pillola miksija b’rita darba kuljum.

Relazzjoni(jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i

Fi prova aleatorja b’firxa ta’ dozi, il-pazjenti infettati bl-HIV-1 u li kienu ged jinghataw
monoterapija b’dolutegravir (ING111521) urew attivita antivirali rapida u dipendenti fuq id-doza,
bi tnaqqis medju fl-HIV-1 RNA ta’ 2.5 logjo f’jum 11 ghad-doza ta’ 50 mg. Dan ir-rispons
antivirali nzamm ghal 3 sa 4 ijiem wara l-ahhar doza fil-grupp li ha d-doza ta’ 50 mg pillola
miksija b’rita.

Immudellar tal-PK/PD bl-uzu ta’ data migbura minn studji klini¢i fuq pazjenti rezistenti ghall-
integrase jissuggerixxi li z-zieda fid-doza minn 50 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum ghal
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100 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum tista' zzid 1-effikacja ta’ dolutegravir f’pazjenti
b’rezistenza ghall-integrase u b’ghazliet limitati ta’ trattament minhabba rezistenza avvanzata
ghal hafna klassijiet. [l-proporzjon ta’ dawk li rrispondew (HIV-1 RNA <50 ¢/mL) fil-gimgha 24
kien previst li jizdied b’madwar 4-18% fl-individwi b’mutazzjonijiet sekondarji Q148 + >2 minn
G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Ghalkemm dawn ir-rizultati simulati ma gewx ikkonfermati fil-
provi klini¢i, din id-doza gholja tista' tigi kkunsidrata fil-prezenza tal-mutazzjonijiet sekondarji
Q148 + 22 minn G140A/C/S, E138A/K/T, L741 f’pazjenti b’ghazliet generali limitati ta’
trattament minhabba rezistenza avvanzata ghal hafna klassijiet. M’hemm l-ebda data klinika dwar
is-sigurta jew l-effikacja tad-doza ta’ 100 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum. Trattament
konkomitanti b’atazanavir izid 1-espozizzjoni ta’ dolutegravir b’'mod sinifikanti, u m’ghandhiex
tintuza f’kombinazzjoni ma’ din id-doza gholja, peress li ghadha ma gietx stabbilita s-sigurta
bhala rizultat tal-espozizzjoni ghal dolutegravir.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Tfal

[l-farmakokinetika ta’ dolutegravir moghti darba kuljum bhala pilloli miksijin b’rita u li jinfirxu fi
trabi, tfal u adolexxenti infettati bl-HIV-1 b’eta minn > 4 gimghat sa < 18-il sena giet evalwata
f’zewg studji li ghadhom ghaddejjin (P1093/ING112578 u ODYSSEY/201296). L-esponiment
fil-plazma simulat fi stat fiss f’dozi ta’ darba kuljum ta’ kategorija ta’ piz huma migbura fil-qosor
f’Tabella 12.
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Tabella 12 Sommarju tal-Parametri PK Simulati ta’ Dolutegravir f’Dozi ta’
Darba Kuljum Skont il-Kategorija ta’ Piz f’Individwi Pedjatri¢i Infettati bl-

HIV-1
Forma ta’ Doza Parametru PK
Kategorija | Dozaggta’ | Darba Medja Geometrika (90% CI)
ta’ Piz (kg) | Dolutegrav | Kuljum Cmax AUC0-24h C24h
ir* (mg) (ug/mL) | (ug*h/mL) | (ng/mL)
3 sa <6 DT 5 4.02 éidé 1070
(2.12,7.96) 115) (247, 3830)
6 sa <10° DT 10 5.90 67.4 1240
(3.23,10.9) | (30.4,151) | (257, 4580)
6 sa <10° DT 15 6.67 68.4 964
(3.75,12.1) | (30.6,154) | (158,4150)
10 sa <14 DT 20 6.61 63.1 719
(3.80, 11.5) | (28.9,136) | (102, 3340)
DT 25 7.17 69.5 824
14 sa <20 (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)
DT 30 7.37 72.0 881
20 sa <25 (4.24,12.9) | (33.3,156) | (137,3960)
FCT 50 7.43 78.6 1080
(4.13,13.3) | (36.8,171) | (178, 4690)
25 sa <30 FCT 50 6.74 71.4 997
(3.73,12.1) | (33.2,154) | (162,4250)
30 sa <35 FCT 50 6.20 66.6 944
(3.45,11.1) | (30.5,141) | (154,4020)
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>35 FCT 50 4.93 54.0 814
(2.66,9.08) | (24.4, 118) | (142, 3310)

995 (697-
2260)

Mira: Medja Geometrika 46 (37-134)

DT= pillola li tinfirex
FCT= pillola miksija b’rita
a. Il-bijodisponibilita tad-DT ta’ dolutegravir hija ta’ ~1.6 drabi I-FCT ta’ dolutegravir.
b. Etata’ <6 xhur
Eta ta’ >6 xhur

Esponiment fil-plazma simulat fi stat fiss f"dozi ta’ darbtejn kuljum ta’ kategorija ta’ piz
alternattivi huma migbura fil-qosor f"Tabella 13. B’kuntrast ma’ dozagg ta’ darba kuljum, ma
gietx ikkonfermata data simulata ghal dozagg alternattiv ta’ darbtejn kuljum fi provi klini¢i.

33



Table 13 Sommarju tal-Parametri PK Simulati ta’ Dolutegravir " Dozi Alternattivi ta’
Darbtejn Kuljum Skont il-Kagtegorija ta’ Piz f Individwi Pedjatri¢i Infettati bl-HIV-1

Forma ta’ Doza Parametru PK
Kategorija | Dozagg ta’ | Darbtejn Medja Geometrika (90% CI)
ta’ Piz (kg) | Dolutegrav | Kuljum Cmax AUCO0-12h C12h
ir* (mg) (ug/mL) | (ug*h/mL) | (ng/mL)
428 31.6 1760
6 sa <107 b1 > 2.10,9.01) | U6 509, 5330
( . 2 . ) 71‘4) ( b )
6.19 43.6 2190
6 sa <10c Pt 10 35,126) | D% (565, 6960
( . b . ) 96'9) ( b )
4.40 30.0 1400
10sa<ld bt 10 227,868) | U331 (351, 4480
( * 2 . ) 66‘0) ( b )
39.6
5.78 1890
DT 15 (17.6,
(2.97,11.4) | 86.3) (482, 6070)
14 sa <20
4.98 35.9 1840
FCT 20
(2.55,9.96) | (165, | (496, 5650)
77.4)
34.7
5.01 1690
DT s (15.8,
(2.61,9.99) |  76.5) (455, 5360)
20 sa <25
5.38 39.2 2040
FCT 25
(2.73,10.8) | (18.1, | (567, 6250)
85.4)
32.0
4.57 1580
DT 15 (14.6,
(2.37,9.05) | 69.1) (414, 4930)
25 sa <30
4.93 35.9 1910
FCT 25
(2.50,9.85) | (164, | (530, 5760)
77.4)
4.54 33.3 1770
30 sa <33 Fet = 231,9.10) | 433 | (494, 5400
( * 2 . ) 72‘4) ( b )
3.59 268 1470
>35 FCT 25 (12.1
(176,736) | ('3 | (425,4400)
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DT= pillola li tinfirex

FCT= pillola miksija b’rita
a. Il-bijodisponibilita tad-DT ta’ dolutegravir hija ta’ ~1.6 drabi I-FCT ta‘ dolutegravir.
b. Etata’ <6 xhur
c. Etata’ >6 xhur

Anzjani

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni dwar dolutegravir bl-uzu ta’ data minn persuni adulti
infettati bl-HIV-1 uriet li ma kien hemm l-ebda effett klinikament rilevanti tal-eta fuq 1-
esponiment ghal dolutegravir.

Data farmakokinetika ghal dolutegravir f’persuni ta’ >65 sena hija limitata.

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija tas-sustanza attiva mhux mibdula mill-kliewi hija moghdija minuri tal-eliminazzjoni
ghal dolutegravir. Sar studju tal-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ 50 mg ta’ pilloli miksijin
b’rita ta’ dolutegravir f’persuni b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) u gqabbel
kontrolli b’sahhithom. L-esponiment ghal dolutegravir nagas b’madwar 40% f individwi li
kellhom indeboliment sever tal-kliewi. Mhux maghruf il-mekkanizmu ghal dan it-tnaqqis. Ma
huwa meqjus necessarju l-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.
Tivicay ma giex studjat f’pazjenti fuq dijalisi.

Indeboliment tal-fwied

Dolutegravir huwa metabolizzat u eliminat prin¢ipalment mill-fwied. Inghatat doza wahdanija ta’
50 mg ta’ dolutegravir pilloli miksijin b’rita lil 8 individwi b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh klassi B) u lil 8 kontrolli adulti b’sahhithom imgabbla. Filwagqt li l-kon¢entrazzjoni
totali ta’ dolutegravir fil-plazma kienet simili, kienet osservata zieda ta’ darba u nofs sa darbtejn
aktar fl-esponiment mhux marbut ghal dolutegravir fil-persuni li kellhom indeboliment moderat
tal-fwied meta mqabbel mal-kontrolli b’sahhithom. Ma huwa meqjus necessarju l-ebda
aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif sa moderat. L-effett ta’
indeboliment sever tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ Tivicay ma giex studjat.

Polimorfizmi fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medicini

Ma hemm ebda evidenza li l-polimorfizmi komuni fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ini
jbiddlu I-farmakokinetika ta’ dolutegravir b’mod klinikament sinifikanti. F’meta-analizi li fiha
ntuzaw kampjuni ta’ farmakogenomici migbura fi studji klini¢i fuq individwi b’sahhithom,
persuni b’genotipi ta’ UGT1A1 (n=7) li jaghtu metabolizmu fqir ta’ dolutegravir kellhom tnehhija
32% aktar baxxa ta’ dolutegravir u AUC 46% oghla meta mqabbel ma’ individwi b’genotipi
assoc¢jati ma’ metabolizmu normali permezz ta’ UGT1A1 (n=41).

Sess

Analizijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni li fihom intuzat data farmakokinetika migbura minn
provi ta’ Fazi IIb u ta’ Fazi III fl-adulti ma wrew l-ebda effett klinikament rilevanti tas-sess tal-
persuna fuq l-esponiment ghal dolutegravir.

Razza

Analizijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni li fihom intuzat data farmakokinetika migbura minn
provi ta’ Fazi IIb u ta’ Fazi Il fl-adulti ma wrew l-ebda effett klinikament rilevanti tar-razza fuq
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l-esponiment ghal dolutegravir. Il-farmakokinetika ta’ dolutegravir wara I-ghoti ta’ doza unika
mill-halq lil individwi Gappunizi tidher simili ghall-parametri osservati f’persuni tal-Punent (Stati
Uniti).

Ko-infezzjoni bl-Epatite B jew C

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li ko-infezzjoni bil-virus tal-epatite C ma kellha I-
ebda effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal dolutegravir. Hemm data limitata dwar
individwi b’ko-infezzjoni tal-epatite B.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dolutegravir ma kienx mutageniku jew klastogeniku meta ntuzaw testijiet in vitro f’batterji u
kulturi ta’ ¢elloli mammiferi, u assagg tal-mikronukleu tal-gurdien in vivo. Dolutegravir ma kienx
karc¢inogeniku fi studji fit-tul fuq il-grieden u I-firien.

Dolutegravir ma affettwax il-fertilita tar-ragel jew tal-mara fil-firien b’dozi sa 1000 mg/kg/jum, 1-
oghla doza ttestjata (24 darba l-esponiment kliniku tal-bniedem b’doza ta’ 50 mg darbtejn kuljum,
fuq il-bazi tal-AUC).

Fi studji ta’ effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, gie muri li dolutegravir jghaddi mill-
placenta.

L-ghoti ta’ dolutegravir b’mod orali lil firien tqal b’dozi sa 1000 mg/kg kuljum mill-jiem 6 sa 17
tat-tqala, ma kkawzax effett tossiku fuq l-omm, effett tossiku fuq l-izvilupp jew teratogenicita (27
darba l-esponiment kliniku tal-bniedem b’doza ta’ 50 mg darbtejn kuljum, fuq il-bazi tal-AUC).

L-ghoti ta’ dolutegravir b’mod orali lil fniek tqal b’dozi sa 1000 mg/kg kuljum mill-jiem 6 sa 18
tat-tqala, ma kkawzax effett tossiku fuq l-izvilupp jew teratogenicita (0.40 darbiet I-esponiment
kliniku tal-bniedem b’doza ta’ 50 mg darbtejn kuljum, fuq il-bazi tal-AUC). Fil-fniek, kien
osservat effett tossiku fuq l-omm (tnaqqis fil-konsum tal-ikel, ftit/l-ebda ppurgar/awrina,
soppressjoni taz-zieda fil-piz tal-gisem) b’dozi sa 1000 mg/kg (0.40 darbiet 1-esponiment kliniku
tal-bniedem b’doza ta’ 50 mg darbtejn kuljum, fuq il-bazi tal-AUC).

Fi studju dwar it-tossic¢ita fiz-zghar fil-firien, I-ghoti ta’ dolutegravir wassal ghal zewg imwiet fi
frieh miftuma b’75 mg/kg/gurnata. Matul il-perjodu ta’ trattament ta’ qabel il-ftim, iz-zieda medja
fil-piz tal-gisem tnaqgset f’dan il-grupp u t-tnaqqis baqa’ matul l-istudju kollu ghan-nisa matul il-
perjodu ta’ qabel il-ftim. L-esponiment sistemiku b’din id-doza (ibbazata fuq AUC) ghal
dolutegravir kien ta’ 17-20-darba oghla milli fil-bnedmin bl-esponiment pedjatriku rakkomandat.
Ma gewx identifikati organi fil-mira godda fiz-zghar paragunabbli mal-adulti. Fl-istudju ta’
zvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien, matul it-treddigh b’doza li kienet tossika ghall-omm
(madwar 27 darba l-esponiment tal-bniedem bid-doza massima rakkomandata fil-bniedem), gie
osservat tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-frieh li kienu ged jizviluppaw.

L-effett ta’ trattament kuljum fit-tul b’dozi gholjin ta’ dolutegravir gie evalwat fi studji tal-effett
tossiku b’dozi orali ripetuti fil-firien (sa 26 gimgha) u fix-xadini (sa 38 gimgha). L-effett primarju
ta’ dolutegravir kien intolleranza jew irritazzjoni gastrointestinali fil-firien u x-xadini b’dozi li
jipproducu esponimenti sistemic¢i ta’ madwar 21 u 0.82 darbiet 1-esponiment kliniku tal-bniedem
b’doza ta’ 50 mg darbtejn kuljum fuq il-bazi tal-AUC, rispettivament. Billi l-intolleranza
gastrointestinali (GI) hi kkunsidrata li hija dovuta ghall-ghoti b’mod lokali tas-sustanza attiva,
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metri¢i ta’ mg/kg jew mg/m? huma determinati xierqa tal-kopertura tas-sigurta ghal dan l-effett
tossiku. L-intolleranza gastrointestinali fix-xadini sehhet b’doza 15-il darba d-doza ekwivalenti
tal-bniedem f"mg/kg (ibbazata fuq bniedem ta’ 50 kg), u 5 darbiet id-doza ekwivalenti tal-
bniedem "'mg/m? ghal doza klinika ta’ 50 mg darbtejn kuljum.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Mannitol (E421)
Microcrystalline cellulose
Povidone

Sodium starch glycolate
Sodium stearyl fumarate

Kisja tal-pillola

Poly(vinyl alcohol) partially hydrolyzed

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Talc

Iron oxide yellow (E172) (ghall-pilloli ta’ 25 mg u 50 mg)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita
5 snin

Tivicay 25 mg pilloli miksijin b’rita
4 snin

Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita
5 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix
id-dessikant. Tiblax id-dessikant.

Tivicay 25 mg u 50 mg pilloli miksijin b’rita
Dan il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.
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Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn l-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Fliexken tal-HDPE (polyethylene ta’ densita gholja) maghlugin b’gheluq tal-kamin tal-

polypropylene rezistenti ghat-tfal, b’kisja ta’ induzzjoni ssigillata bis-shana b’wic¢ tal-
polyethylene. Il-fliexken fihom 30 jew 90 pillola miksijin b’rita.

Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita

Kull flixkun fih dessikant.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Jannar 2014

Data ta' l-ahhar tigdid: 21 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 5 mg pilloli li jinfirxu

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola li tinfirex fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 5 mg dolutegravir.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li tinfirex.
Pilloli bojod, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’dijametru ta’ madwar 6 mm, imnaqqxa b’“SV
H7S” fuq naha wahda u “5” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tivicay huwa indikat f’kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali antriretrovirali ohra ghat-
trattament ta’ persuni adulti, adolexxenti u tfal ta’ mill-inqas 4 gimghat jew iktar u li jiznu mill-
ingas 3 kg infettati bil-Virus tal-Immunodefi¢jenza tal-Bniedem (HIV).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Tivicay ghandu jigi preskritt minn tobba b’esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Adulti

Pazjenti infettati bl-HIV-1 minghajr rezistenza dokumentata jew klinikament suspettata ghall-
klassi integrase

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir hija 30 mg (sitt pilloli li jinfirxu ta’ 5 mg) b’mod orali
darba kuljum.

Dolutegravir ghandu jinghata darbtejn kuljum f’din il-popolazzjoni meta jinghata fl-istess hin ma’
xi medi¢ini ohra (ez. efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, jew rifampicin). Jekk joghgbok
irreferi ghal sezzjoni 4.5.

Pazjenti infettati bl-HIV-1 b ’rezistenza ghall-klassi integrase (dokumentata jew klinikament

suspettata)
Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir hija 30 mg (sitt pilloli li jinfirxu ta’ 5 mg) darbtejn kuljum.
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Fil-prezenza ta’ rezistenza dokumentata li tinkludi mutazzjonijiet sekondarji Q148 + >2 minn
G140A/C/S, E138A/K/T, L741, I-immudellar jissuggerixxi li tista' tigi kkunsidrata doza aktar
gholja ghal pazjenti b’ghazliet limitati ta’ trattament (inqas minn 2 agenti attivi) minhabba
rezistenza avvanzata ghal hafna klassijiet (ara sezzjoni 5.2).

Id-dec¢izjoni li jintuza dolutegravir f’dawn il-pazjenti ghandha tkun infurmata mill-mudell ta’
rezistenza ghall-integrase (ara sezzjoni 5.1).

Adolexxenti, tfal u trabi minn 4 gimghat ’il fuq u li jiznu mill-anqas 3 kg
Pazjenti infettati bl-HIV-1 minghajr rezistenza ghall-klassi integrase
Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir hija determinata skont il-piz u l-eta (ara Tabella 1 u

sezzjoni 5.2).

Tabella 1 Rakkomandazzjonijiet tad-doza pedjatrici ghal pilloli li jinfirxu

Piz tal-gisem (kg) Doza
3 sa anqas minn 6 5 mg darba kuljum
6 sa angas minn 10
< 6 xhur 10 mg darba kuljum
15 mg darba kuljum
> 6 xhur
10 sa anqas minn 14 20 mg darba kuljum
14 sa anqas minn 20 25 mg darba kuljum
20 jew aktar 30 mg darba kuljum

Inkella, jekk ikunu jippreferu, id-doza tista’ tinqasam indaqs °2 dozi, b’doza wahda li tittiched
filghodu u doza wahda li tittiched filghaxija (ara Tabella 2 u sezzjoni 5.2).

Tabella 2 Rakkomandazzjonijiet tad-doza pedjatrika alternattiva ghal pilloli pilloli li
jinfirxu

Piz tal-gisem (kg) Doza

3 sa angas minn 6 -

6 sa angas minn 10

< 6 xhur 5 mg darbtejn kuljum
> 6 xhur 10 mg darbtejn kuljum
10 sa anqas minn 14 10 mg darbtejn kuljum
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14 sa anqas minn 20 15 mg darbtejn kuljum

20 jew aktar 15 mg darbtejn kuljum

Pazjenti infettati b’HIV-1 b’rezistenza ghall-klassi integrase
M’hemmx data bizzejjed biex tigi rrakkomandata doza ghal dolutegravir f’adolexxenti, tfal u
trabi rezistenti ghall-inibitur ta’ integrase.

Pilloli miksijin b'rita

Tivicay huwa disponibbli bhala pilloli li jinfirxu ghal pazjenti li ghandhom 4 gimghat jew aktar u
li jiznu mill-anqas 3 kg, jew ghal pazjenti li il-pilloli miksijin b’rita mhumiex xierqa ghalihom.
Tivicay huwa disponibbli bhala pilloli miksijin b’rita ghal pazjenti li ghandhom 6 snin jew aktar u
li jiznu mill-anqas 14-il kg. Il-pazjenti jistghu jibdlu bejn il-pilloli li jinfirxu u I-pilloli miksijin
b’rita. Madankollu, il-bijodisponibilita tal-pilloli li jinfirxu u 1-pilloli miksijin b'rita mhix
komparabbli, ghalhekk mhumiex interkambjabbli fuq bazi ta’ milligramma ghal kull milligramma
(ara sezzjoni 5.2). Perezempju, id-doza rakkomandata ghall-adulti ghal pilloli li jinfirxu hija

30 mg kontra 50 mg ghal pilloli miksijin b’rita. Pazjenti li jibdlu bejn pilloli li jinfirxu u pilloli
miksijin b’rita ghandhom isegwu r-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg 1i huma specifici ghall-
formulazzjoni.

Dozi magbuza

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ Tivicay, huwa ghandu jiehu Tivicay mill-aktar fis possibbli,
sakemm id-doza li jmiss ma tkunx fi Zzmien 4 sighat. Jekk id-doza li jmiss tkun fi Zmien 4 sighat,
il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza li tilef u ghandu semplicement ikompli bl-iskeda ta’ dozagg
tas-soltu.

Anzjani

Hemm taghrif limitat dwar I-uzu ta’ dolutegravir f’pazjenti minn 65-il sena ’l fuq. Ma hemm 1-
ebda evidenza li pazjenti anzjani jehtiegu doza differenti minn pazjenti adulti izghar fl-eta (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-
kliewi (CrCl <30 mL/min, mhux fuq dijalisi). Data mhix disponibbli dwar individwi li jir¢ievu
dijalisi ghalkemm mhumiex mistennija differenzi fil-farmakokinetika f*din il-popolazzjoni (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied
(Child-Pugh grad A jew B). Data mhix disponibbli dwar pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh grad C); ghalhekk dolutegravir ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti (ara
sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dolutegravir fit-tfal ta’ taht 1-4 gimghat jew li jiznu anqas minn 3 kg ma
gewx determinati s’issa. M’ hemmx bizzejjed data biex tigi rakkomandata doza ghal dolutegravir
f’adolexxenti, tfal u trabi rezistenti ghal inibitur ta’ integrase. Data disponibbli hija deskritta fis-
sezzjoni 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Tivicay jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).Fil-prezenza ta’ rezistenza
ghall-klassi ta’ integrase, Tivicay ghandu preferibbilment jittiehed mal-ikel biex izid 1-
esponiment (b’mod partikolari f’pazjenti b’mutazzjonijiet ta’ Q148) (ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli i
jinfirxu jistghu jinhallu fl-ilma tax-xorb, jew jinbelghu shah mal-ilma tax-xorb.

Meta jinhallu, l-ammont ta’ ilma jiddependi fuq in-numru ta’ pilloli preskritti. I1-pillola(i)
ghandha(hom) tithallat(jithalltu) ghalkollox gabel tinbela’(jinbelghu). Madankollu, il-pilloli
m’ghandhomx jintmaghdu, jinqgasmu jew jitfarrku. Istruzzjonijiet komprensivi ghat-tifrix tal-
pillola huma pprovduti fil-fuljett ta’ taghrif (ara Struzzjonijiet pass pass ghall-uzu).

Jekk jibilghu 1-pilloli shah, il-pazjenti m’ghandhomx jibilghu aktar minn pillola wahda kull darba,
biex inaqqsu r-riskju li jifgaw.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

Prodotti medic¢inali b’meded terapewtic¢i dojoq li huma substrati ta’ trasportatur tal-kazzjonijiet
organic¢i 2 (OCT2), li jinkludu izda mhumiex limitati ghal fampridine (maghruf ukoll bhala
dalfampridine; ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Rezistenza ghall-klassi ta’ integrase ta’ thassib partikolari

Id-de¢izjoni li jintuza dolutegravir fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase ghandha
tikkunsidra i l-attivita ta’ dolutegravir hija kompromessa b’mod konsiderevoli ghar-razez virali li
ghandhom mutazzjonijiet sekondarji ta’ Q148+>2 minn G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (ara
sezzjoni 5.1). Mhux cert sa liema livell dolutegravir jipprovdi effikacja addizzjonali fil-prezenza
ta’ tali rezistenza ghall-klassi ta’ integrase (ara sezzjoni 5.2).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva b’dolutegravir, u dawn kienu
kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi kultant, disfunzjoni tal-organi, fosthom
reazzjonijiet severi tal-fwied. Dolutegravir u prodotti medic¢inali ohra ta’ suspett ghandhom
jitwaqqfu immedjatament jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (li jinkludu, izda li mhumiex limitati ghal, raxx sever jew raxx akkumpanjat minn zieda
fl-enzimi tal-fwied, deni, telqa generali, gheja, ugigh fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, lezjonijiet
fil-halq, konguntivite, edima fil-wic¢, esinofilija, angjoedima). Ghandu jigi mmonitorjat I-istatus
kliniku fosthom l-aminotransferases fil-fwied u I-bilirubina. Id-dewmien biex jitwaqqaf it-
trattament b’dolutegravir jew sustanzi attivi ohra ta’ suspett wara l-bidu tas-sensittivita eccessiva
jista’ jwassal ghal reazzjoni allergika ta’ periklu ghall-hajja.

Sindrome tar-Riattivazzjoni Immunitarja
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F’pazjenti infettati bl-HIV u b’defi¢jenza immunitarja severa fiz-zmien tal-bidu tat-terapija
antiretrovirali kombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal patogeni
asintomatici jew opportunisti¢i residwi u tikkawza kondizzjonijiet klini¢i serji, jew tahrix tas-
sintomi. Generalment, dawn is-sintomi kienu osservati fi zmien I-ewwel ftit gimghat jew xhur
mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma r-retinite mi¢-Citomegalovirus, infezzjonijiet
mikobatteri¢i generalizzati u/jew fokali, u I-pulmonite kkawzata mill-Preumocystis jirovecii.
Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u jinbeda t-trattament meta jkun mehtieg.
Disturbi awtoimmunitarja (bhall-marda ta’ Graves and autoimmune hepatitis) gew irrappurtati
wkoll li jsehhu fl-ambitu tar-rikostituzzjoni immunitarja, madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu
huwa aktar varjabbli u dawn I-avvenimenti jistghu jsehhu bosta xhur wara I-bidu tat-trattament.

Zidiet fil-bijokimika tal-fwied konsistenti mas-sindrome tar-rikostituzzjoni immunitarja kienu
osservati ’xi pazjenti koinfettati bl-epatite B u/jew C fil-bidu tat-terapija b’dolutegravir. Huwa
rakkomandat monitoragg tal-bijokimika tal-fwied f’pazjenti b’ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C.
Ghandha ssir attenzjoni partikolari fil-bidu jew fiz-zamma ta’ terapija effettiva ghall-epatite B
(b’referenza ghal-linji gwida dwar it-trattament) meta tinbeda terapija bbazata fuq dolutegravir
f’pazjenti ko-infettati bl-epatite B (ara sezzjoni 4.8).

Infezzjonijiet opportunistici

[l-pazjenti ghandhom jigu avzati li dolutegravir jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra ma
tfejjagx l-infezzjoni tal-HIV u li xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i u
kumplikazzjonijiet ohra ta’ infezzjoni tal-HIV. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jibqghu taht
osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba bl-esperjenza fit-trattament ta’ dan il-mard assocjat
mal-HIV.

Interazzjonijiet bejn il-medi¢ini

Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase ghandhom jigu evitati fatturi li jnaqqsu I-
esponiment ghal dolutegravir. Dan jinkludi I-ghoti fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li jnaqqsu
l-esponiment ghal dolutegravir (ez. antac¢idu li fih il-manjezju/aluminju, supplimenti tal-hadid u
tal-kal¢ju, multivitamini u sustanzi indutturi, etravirine (minghajr inibituri tal-protease msahha),
tipranavir/ritonavir, rifampicin, St. John’s wort u ¢erti prodotti medic¢inali antiepilettici) (ara
sezzjoni 4.5).

Meta jittiehed mal-ikel, Tivicay u supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew
manjesju jistghu jittiehdu fl-istess hin. Jekk Tivicay jinghata fkundizzjonijiet ta' sawm,
supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, hadid jew manjesju huma rrakkomandati li
jittiehdu saghtejn wara jew 6 sighat qabel Tivicay (ara sezzjoni 4.5).

Dolutegravir zied il-konéentrazzjonijiet ta’ metformin. Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-
doza ta’ metformin meta jkun qed jinbeda u jitwaqqaf l-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ma’
metformin, biex jinzamm il-kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.5). Metformin jigi eliminat mill-
kliewi u, ghalhekk, huwa importanti li waqt 1-ghoti flimkien ma’ dolutegravir tigi mmonitorjata I-
funzjoni tal-kliewi. Din il-kombinazzjoni tista’ zzid ir-riskju ghal ac¢idozi lattika f’pazjenti
b’indeboliment moderat tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina fl-istadju 3a [CrCl] 45— 59 mL/min) u
huwa rakkomandat approc¢ kawt. Tnaqqis fid-doza ta’ metformin ghandu jigi kkunsidrat bis-
serjeta.
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Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (li tinkludi l-uzu ta’ kortikosterojdi,
bifosfonati, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i tal-massa tal-gisem izjed
gholi), kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi f’pazjenti b’mard tal-HIV avvanzat u/jew
esponiment fit-tul ghas-CART. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex ifittxu parir mediku jekk
ihossu wgigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Parametri tal-piz u parametri metabolici

Zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm tista’ ssehh matul terapija
antiretrovirali. Tibdil bhal dan jista’, parzjalment ikun relatat mal-kontroll tal-mard u tal-istil tal-
hajja. Ghal-lipidi u I-piz, £'xi kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament. Ghall-monitoragg
tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm, issir referenza ghal linji gwida stabbiliti dwar it-trattament tal-
HIV. Disturbi fil-lipidi ghandhom jigu gestiti hekk kif ikun klinikament xieraq.

Lamivudine u dolutegravir

Ir-regimen ta’ zewg medicini ta’ dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum u
lamivudine 300 mg darba kuljum gie esplorat fZewg studji kbar randomizzati u “blinded”,
GEMINI 1 u GEMINI 2 (ara sezzjoni 5.1). Dan ir-regimen huwa xieraq biss ghat-trattament ghal
infezzjoni tal-HIV-1 meta ma jkun hemm ebda rezistenza maghrufa jew suspettata ghall-klassi ta’
inibitur integrase, jew ghal lamivudine.

Ec¢ipjenti

Tivicay fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ sustanzi ohra fuq il-farmakokinetika ta’ dolutegravir

[1-fatturi kollha li jnaqqsu l-esponiment ghal dolutegravir ghandhom jigu evitati fil-prezenza ta’
rezistenza ghall-klassi ta’ integrase.

Dolutegravir jigi eliminat prin¢ipalment permezz tal-metabolizmu minn UGT1A1. Dolutegravir
huwa wkoll substrat ta’ UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, u BCRP; ghalhekk prodotti
medic¢inali li jindu¢u dawn l-enzimi jistghu jnaqqsu l-kon¢entrazzjoni ta’ dolutegravir fil-plazma
u jnaqqsu l-effett terapewtiku ta’ dolutegravir (ara Tabella 2). L-ghoti fl-istess hin ta’ dolutegravir
u prodotti medicinali ohra li jinibixxu dawn l-enzimi jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ dolutegravir
fil-plazma (ara Tabella 2).

L-assorbiment ta’ dolutegravir jitnagqas b’certi sustanzi kontra l-a¢idu (ara Tabella 2).

Effett ta’ dolutegravir fuq il-farmakokinetika ta’ sustanzi ohra
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In vivo, dolutegravir ma kellux effett fuq midazolam, sonda ta’ CYP3A4. Fugq il-bazi ta’ data in
vivo u/jew in vitro, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa I-farmakokinetika tal-prodotti
medic¢inali li huma substrati ta’ xi enzim jew trasportatur magguri bhal CYP3A4, CYP2C9 u P-gp
(ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.2).

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportatur tal-kazzjonijiet organici 2 (OCT2) tal-kliewi u t-
trasportatur tal-estruzjoni tal-multimedic¢ini u t-tossini (MATE) 1. In vivo, kien osservat tnaqqis
ta’ 10-14 % fit-tnehhija tal-krejatinina (il-frazzjon sekretorju huwa dipendenti fuq it-trasport ta’
OCT2 u MATE-1) fil-pazjenti. In vivo, dolutegravir jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
prodotti medic¢inali li t-tnehhija taghhom tiddependi fuq OCT2 u/jew MATE-1 (ez. fampridine
[maghruf ukoll bhala dalfampridine], metformin) (ara Tabella 3).

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportaturi tat-tehid mill-gdid renali (OAT1) u OAT3. Abbazi
tan-nuqqas ta’ effett tal-farmakokinetika in vivo tas-substrat ta” OAT tenofovir, mhix probabbli
inibizzjoni in vivo ta’ OAT1. L-inibizzjoni ta’ OAT3 ma gietx studjata in vivo. Dolutegravir jista’
jzid il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali li t-tnehhija taghhom tiddependi fuq
OAT3.

L-interazzjonijiet stabbiliti u teoreti¢i ma’ prodotti medicinali antiretrovirali u mhux
antiretrovirali huma elenkati f"Tabella 3.

Tabella tal-interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn dolutegravir u prodotti medicinali moghtija fl-istess hin mieghu huma
elenkati f"Tabella 2 (zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “}”, I-ebda bidla bhala “«<”, 1-
erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni mal-hin bhala “AUC”, il-kon¢entrazzjoni massima osservata
bhala “Cmax”, kon¢entrazzjoni fi tmiem l-intervall tad-dozagg bhala “Ct”).

Tabella 3: Interazzjonijiet bejn il-Medicini

Prodotti medicinali Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
skont l-ogsma Bidla geometrika medja dwar l-ghoti fl-istess hin
terapewtici (%)

Sustanzi Antivirali ghall-HIV-1

Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

Etravirine minghajr Dolutegravir ¥ Etravirine minghajr inibituri tal-protease msahha
inibituri tal-protease AUC Y 71 % naqqas il-konéentrazzjoni ta’ dolutegravir fil-
msahha Cinax ¥ 52 % plazma. Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’
Ct4 88 % dolutegravir ghandha tinghata darbtejn kuljum
meta jinghata flimkien ma’ etravirine minghajr
Etravirine <> inibituri tal-protease msahha. F’pazjenti pedjatrici,
(induzzjoni tal-enzimi id-doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz
UGT1A1 uCYP3A) ghandha tinghata darbtejn kuljum. Dolutegravir

m’ghandux jintuza ma’ etravirine minghajr 1-ghoti
fl-istess hin ta’ atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir jew lopinavir/ritonavir
f’pazjenti rezistenti ghal INI (ara aktar ’1 isfel fit-
tabella).
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Lopinavir/ritonavir + | Dolutegravir <> M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
etravirine AUCT 11 %
Cmax T 7 %
CtT28%
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir + | Dolutegravir ¥ M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
etravirine AUCH 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
AUCH 57 % ghandha tinghata darbtejn kuljum meta jinghata fl-
Conax ¥ 39 % istess hin ma’ efavirenz. F’pazjenti pedjatrici, id-
Ctd75% doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha
tinghata darbtejn kuljum.
Efavirenz <> (kontrolli Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
storici) ghandhom jigu kkunsidrati kombinazzjonijiet
(induzzjoni tal-enzimi alternattivi li ma jinkludux efavirenz (ara
UGT1A1uCYP3A) sezzjoni 4.4).
Nevirapine Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
(Mhix studjata, huwa ghandha tinghata darbtejn kuljum meta jinghata fl-
mistenni tnaqqis simili fl- istess hin ma’ nevirapine. F’pazjenti pedjatrici, id-
esponiment kif osservat doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha
b’efavirenz, minhabba I- tinghata darbtejn kuljum.
induzzjoni) Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
ghandhom jigu kkunsidrati kombinazzjonijiet
alternattivi li ma jinkludux nevirapine (ara
sezzjoni 4.4).
Rilpivirine Dolutegravir <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC T 12 %
Cmax T 13 %
CtT22%
Rilpivirine <>
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
Tenofovir Dolutegravir <> M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC T1%
Crmax ¥ 3 %
Cti8%
Tenofovir <>
Inibituri ta’ Protease
Atazanavir Dolutegravir T M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC 191 %
Cinax T 50 % Tivicay m’ghandux jinghata f’doza ta’ aktar minn
Ct T 180 % 30 mg darbtejn kuljum f’kombinazzjoni ma’
atazanavir (ara sezzjoni 5.2) minhabba nuqqas ta’
Atazanavir <> (kontrolli data.
storici)

46




(inibizzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)

Atazanavir/ritonavir Dolutegravir T M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC T 62%
Cunax T 34 % Tivicay m’ghandux jinghata f’doza ta’ aktar minn
ct 121 % 30 mg darbtejn kuljum f’kombinazzjoni ma’
atazanavir (ara sezzjoni 5.2) minhabba nuqqas ta’
Atazanavir <> data
Ritonavir <>
(inibizzjoni ta’ UGT1Al u
CYP3A)
Tipranavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
(TPVARTV) AUC 59 % ghandha tinghata darbtejn kuljum meta jinghata fl-
Cinax ¥ 47 % istess hin ma’ tipranavir/ritonavir. F’pazjenti
Ctd 76 % pedjatri¢i, id-doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-
(induzzjoni tal-enzimi piz ghandha tinghata darbtejn kuljum.
UGT1A1 uCYP3A) Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara
sezzjoni 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravir ¥ M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza fin-
ritonavir (FPV+RTYV) AUC | 35 % nuqqas ta’ rezistenza ghall-klassi integrase.
Cnax ¥ 24 % Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
Ct449% ghandhom jigu kkunsidrati kombinazzjonijiet
(induzzjoni tal-enzimi alternattivi li ma jinkludux
UGT1A1u CYP3A) fosamprenavir/ritonavir.
Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC {22 %
Crnax ¥ 11 %
Cas {38 %
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)
Lopinavir/ritonavir Dolutegravir <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

AUC{ 4%
Cnax < 0%
Cosd 6%

Sustanzi Antivirali ohra

Daclatasvir

Dolutegravir <>
AUC T 33 %
Cinax T 29 %
CtT45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir ma biddilx il-kon¢entrazzjoni ta’
dolutegravir fil-plazma b’mod klinikament
rilevanti. Dolutegravir ma biddilx il-
kon¢entrazzjoni ta’ daclatasvir fil-plazma.
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Sustanzi ohra

Imblokkatur tal-kanal tal-potassium

Fampridine (maghruf
ukoll bhala
dalfampridine)

Fampridine T

L-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ghandu 1-
potenzjal li jikkawza ac¢cessjonijiet minhabba I-
kon¢entrazzjoni fil-plazma mizjuda ta’ fampridine
permezz tal-inibizzjoni tat-trasportatur OCT2; 1-
ghoti flimkien ma giex studjat. L-ghoti flimkien ta
fampridine ma’ dolutegravir huwa kontraindikat.

b
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Antikonvulsanti

Carbamazepine Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
AUC 49 % ghandha tinghata darbtejn kuljum meta jinghata
Cinax ¥ 33 % flimkien ma’ carbamazepine. F’pazjenti pedjatrici,
Ctl73% id-doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz
ghandha tinghata darbtejn kuljum. Fejn ikun
possibbli ghandhom jintuzaw alternattivi ghal
carbamazepine f’pazjenti rezistenti ghal INI.
Oxcarbazepine Dolutegravir Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
Phenytoin (Mhix studjata, huwa ghandha tinghata darbtejn kuljum meta jinghata
Phenobarbital mistenni tnaqqis minhabba flimkien ma’ dawn l-indutturi metaboli¢i.

l-induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie osservat
b’carbamazepine)

F’pazjenti pedjatri¢i, id-doza ta’ darba kuljum
ibbazata fuq il-piz ghandha tinghata darbtejn
kuljum. Fejn ikun possibbli ghandhom jintuzaw
kombinazzjonijiet alternattivi li ma jinkludux dawn
l-indutturi metaboli¢i f’pazjenti rezistenti ghal INI.

Sustanzi antifungali azo

le

Ketoconazole Dolutegravir <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza. Abbazi
Fluconazole (Mhix studjata) ta’ data minn inibituri ohra ta’ CYP3 A4, mhix
Itraconazole mistennija zieda evidenti.

Posaconazole

Voriconazole

Prodotti mill-hixejjex

St. John’s wort Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir

(Mhix studjata, huwa
mistenni tnaqqis minhabba
l-induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie osservat
b’carbamazepine)

ghandha tinghata darbtejn kuljum meta jinghata
flimkien ma’ St. John’s wort. F’pazjenti pedjatrici,
id-doza ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz
ghandha tinghata darbtejn kuljum. Fejn ikun
possibbli ghandhom jintuzaw kombinazzjonijiet
alternattivi li ma jinkludux St. John’s wort
f’pazjenti rezistenti ghal INI.

Antacidi u supplimenti

Antacidu li fih il-
manjezju/aluminju

Dolutegravir ¥

AUC | 74 %

Crnax ¥ 72 %
(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

Antacidu li fih il-manjezju/aluminju ghandu
jittiehed separat sewwa fil-hin mill-ghoti ta’
dolutegravir (minimu ta’ saghtejn wara jew

6 sighat gabel).

Supplimenti tal-kal¢ju
(jittiehdu waqt sawm)

Dolutegravir ¥

AUC {39 %

Conax ¥ 37 %

Caa 4 39%
(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

Supplimenti tal-hadid
(jittiehdu waqt sawm)

Dolutegravir ¥
AUC Y 54 %
Conax ¥ 57 %
Cas {4 56 %

Meta jittiehed mal-ikel, Tivicay u supplimenti jew
multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju
jistghu jittiehdu fl-istess hin.

- Jekk Tivicay jittiched fi stat sajjem, dawn is-
supplimenti ghandhom jittiehdu mill-inqas
saghtejn wara jew 6 sighat qabel it-tehid ta'
Tivicay.

It-tnaqqis iddikjarat fl-espozizzjoni ghal
dolutegravir kien osservat bit-tehid ta' dolutegravir
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(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

Multivitamini

(fihom kal¢ju, hadid
jew manjesju)
(jittiehdu waqt sawm)

Dolutegravir ¥

AUC Y 33 %

Crnax ¥ 35 %

Caad 32%
(Twahhil kumpless ma’ joni
polivalenti)

u dawn is-supplimenti waqt kundizzjonijiet ta'
sawm. Fl-istat mitmugh, il-bidliet fl-espozizzjoni
wara t-tehid flimkien ma’ supplimenti tal-kal¢ju
jew tal-hadid gew modifikati mill-effett tal-ikel, li
rrizulta f’espozizzjoni simili ghal dik miksuba
b’dolutegravir amministrat fi stat sajjem

Kortikosterojdi
Prednisone Dolutegravir <> M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
AUC T 11 %
Crmax T 6 %
CtT17%
Antidijabetici
Metformin Metformin T Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza meta
Meta jinghata flimkien ma’ | jkun qed jinbeda u jitwaqqaf 1-ghoti flimkien ta’
dolutegravir 50mg pilloli dolutegravir ma’ metformin, biex jinzamm kontroll
miksijin b’rita darba kuljum: | gli¢cemiku. F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-
Metformin kliewi ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-
AUC T 79 % doza ta’ metformin meta jinghata flimkien ma’
Cinax T 66 % dolutegravir, minhabba r-riskju akbar ta’ acidozi
Meta jinghata flimkien ma’ | lattika f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi
dolutegravir 50mg pilloli minhabba zZieda fil-konc¢entrazzjoni ta’ metformin
miksijin b’rita darbtejn (sezzjoni 4.4).
kuljum:
Metformin
AUC T 145 %
Coax T 111 %
Antimikobatterici
Rifampicin Dolutegravir ¥ Id-doza ghall-adulti rakkomandata ta’ dolutegravir
AUC 54 % ghandha tinghata darbtejn kuljum meta jinghata fl-
Conax ¥ 43 % istess hin ma’ rifampicin fin-nuqqas ta’ rezistenza
Ctd72 % ghall-klassi integrase. F’pazjenti pedjatrici, id-doza
(Induzzjoni ta’ UGT1Al u ta’ darba kuljum ibbazata fuq il-piz ghandha
CYP3A) tinghata darbtejn kuljum.
Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi integrase
din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara
sezzjoni 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

AUCH 5%

Comax T 16 %

Ctl30%
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 u CYP3A)

Kontracettivi orali

Ethinyl estradiol (EE)
u Norgestromin
(NGMN)

Dolutegravir <>
EE &
AUC T3 %

Dolutegravir ma kellu l-ebda effett
farmakodinamiku fuq 1-Ormon Lutejnizzanti (LH),
1-Ormon li Jistimula 1-Follikuli (FSH) u
progesterone. M’ hemmx bZonn ta’ aggustament
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istess hin ma’ dolutegravir.
NGMN «

AUCH 2%
Crmax ¥ 11 %

Conax ¥ 1 % fid-doza tal-kontracettivi orali meta jinghataw fl-

Analgesici

Methadone <> sustanza.
AUCH 2%
Cmax © 0%
Cti1%

Methadone Dolutegravir <> M’hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza tal-ebda

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Tivicay jista’ jintuza fit-tqala jekk klinikament necessarju.

Ammont kbir ta' data dwar nisa tqal (aktar minn 1000 rizultat espost) ma jindika l-ebda tossicita
malformattiva jew feto/neonatali.

Zewg studji kbar ta’ sorveljanza tar-rizultat tat-twelid (aktar minn 14,000 rizultat tat-tqala) fil-
Botswana (Tsepamo) u Eswatini, u sorsi ohra, ma jindikawx riskju akbar ghal difetti fit-tubu
newrali wara espozizzjoni ghal dolutegravir.

L-in¢idenza tad-difetti tat-tubu newrali fil-popolazzjoni generali tvarja minn 0.5-1 kaz ghal kull
1,000 twelid haj (0.05-0.1%).

Data mill-istudju Tsepamo ma turi I-ebda differenza sinifikanti fil-prevalenza ta’ difetti fit-tubu
newrali (0.11%) fi trabi li ommijiethom kienu ged jiehdu dolutegravir fil-kon¢epiment (aktar
minn 9,400 espozizzjoni) meta mqabbla ma’ dawk li kienu qed jiehdu korsijiet antiretrovirali li
ma fihomx dolutegravir fil-kon¢epiment (0.11%), jew meta mgabbla ma' nisa minghajr HIV
(0.07%).

Data mill-istudju Eswatini turi l-istess prevalenza ta' difetti fit-tubu newrali (0.08%) fi trabi li
ommijiethom kienu qed jiehdu dolutegravir fil-konc¢epiment (aktar minn 4,800 espozizzjoni), bhal
trabi ta' nisa minghajr HIV (0.08%).

Data analizzata mir-Registru ta’ Tqala Antiretrovirali (APR) ta’ aktar minn 1000 tqala bi
trattament ta’ dolutegravir fl-ewwel trimestru ma tindikax riskju mizjud ta’ difetti kbar fit-twelid

meta mqabbla mar-rata ta' sfond jew nisa bl-HIV.

Fi studji tal-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fl-annimali, ma gie identifikat I-ebda rizultat
avvers fuq l-izvilupp, inkluz difetti fit-tubu newrali (ara sezzjoni 5.3).
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Fil-bniedem, dolutegravir jghaddi mill-pla¢enta. F’nisa tqal 1i qed jghixu bl-HIV, il-
kon¢entrazzjoni medjana ta’ dolutegravir fil-kurdun umbilikali tal-fetu kienet madwar 1.3 darbiet
aktar meta mqabbla mal-konc¢entrazzjoni periferali fil-plazma tal-omm.

M’hemmx informazzjoni bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fuq it-trabi ta’ twelid.

Treddigh

Dolutegravir huwa eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar (gie muri
proporzjon medjan ta’ dolutegravir fil-halib tas-sider ghal dak fil-plazma tal-omm ta’ 0.033).
M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-effetti ta’dolutegravir fit-trabi tat-twelid/trabi.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx data dwar l-effetti ta’ dolutegravir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa. Studji
f’annimali ma jindikaw I-ebda effett ta’ dolutegravir fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pazjenti ghandhom jigu infurmati li kien hemm rapporti ta’ sturdament wagqt it-trattament
b’dolutegravir. Ghandu jitqies l-istat kliniku tal-pazjent u l-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’
dolutegravir meta tigi kkunsidrata I-hila tal-pazjent li jsuq jew ithaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjoni avversa severa, li dehret f’pazjent individwali, kienet reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva li kienet tinkludi raxx u effetti severi fuq il-fwied (ara sezzjoni 4.4). L-aktar
reazzjonijiet avversi komuni li kienu osservati b’rizultat tat-trattament kienu dardir (13 %),
dijarea (18 %) u wgigh ta’ ras (13 %).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migburin f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati bhala tal-anqas possibbilment relatati ma’ dolutegravir huma
elenkati skont is-sistema tal-gisem, il-klassifika tal-organi u I-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi
huma definiti bhala komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa
<1/100), rari (>1/10,000 sa <1/1,000), rari hatna (<1/10,000).
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Tabella 4 Reazzjonijiet Avversi

Disturbi fis-sistema
immuni

Mhux komuni

Sensittivita eCCessiva (ara sezzjoni 4.4)

Mhux komuni

Sindrome tar-Rikostituzzjoni Immuni (ara
sezzjoni 4.4)**

Disturbi psikjatrici

Komuni Nuggas ta’ rqad
Komuni Holm abnormali
Komuni Depressjoni
Komuni Ansjeta

Mhux komuni

Attakk ta’ paniku

Mhux komuni

Hsibijiet ta’ suwicidju*, tentattiv ta’ suwicidju*®
*b’mod partikolari f’pazjenti bi storja medika
ezistenti minn qabel ta’ depressjoni jew mard
psikjatriku.

Rari

Suwic¢idju rrealizzat*
*specjalment f’pazjenti b’passat mediku ezistenti
minn gabel ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku.

Disturbi fis-sistema

Komuni hafna

Ugigh ta’ ras

nervuza Komuni Sturdament
Disturbi gastro- Komuni hafna | Dardir
intestinali Komuni hafna | Dijarea
Komuni Rimettar
Komuni Gass fl-istonku
Komuni Ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome
Komuni Ugigh addominali
Komuni Skumdita addominali
Disturbi fil-fwied u Komuni Zidiet fl-alanine aminotransferase (ALT) u/jew fl-

fil-marrara

Aspartate aminotransferase (AST)

Mhux komuni

Epatite

Rari

Insuffi¢jenza epatika akuta, zieda fil-bilirubina***

Disturhbi fil-gilda u Komuni Raxx
fit-tessuti ta’ taht il- | Komuni Hakk
gilda
Disturbi muskolu- Mhux komuni | Artralgja
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Mhux komuni | Mijalgja
Disturbi generali u Komuni Gheja
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata
Investigazzjonijiet

Komuni Zidiet fil-creatine phosphokinase (CPK), zieda fil-piz

**ara hawn isfel taht Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi.
*#*flimkien ma’ zieda fit-transaminases.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Bidliet fil-bijokimika tal-laboratorju
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1z-Zidiet fil-krejatinina fis-serum sehhew fi Zmien l-ewwel gimgha ta’ trattament b’dolutegravir u
bagghu stabbli tul 48 gimgha. Kienet osservata bidla medja ta’ 9.96 umol/L mil-linja bazi wara
48 gimgha ta’ kura. [z-zidiet fil-krejatinina kienu komparabbli minn diversi terapiji ta’ sfond.
Dawn il-bidliet mhumiex ikkunsidrati bhala klinikament rilevanti billi ma jirriflettux bidla fir-rata
ta’ filtrazzjoni glomerulari.

Ko-infezzjoni bl-Epatite B jew C

Fl-istudji ta’ Fazi III, pazjenti b’ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C kienu permessi li jirregistraw
bil-kundizzjoni li t-testijiet fil-linja bazi tal-kimika tal-fwied ma kinux jagbzu 5 darbiet il-limitu
ta’ fuq tan-normal (ULN). B’mod generali, il-profil tas-sigurta f’pazjenti ko-infettati bl-epatite B
u/jew C kien simili ghal dak osservat f’pazjenti minghajr ko-infezzjoni tal-epatite B jew C,
ghalkemm ir-rati tal-abnormalitajiet fl-AST u fl-ALT kienu aktar gholjin fis-sottogrupp li kellu
ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C ghall-gruppi kollha ta’ trattament. F’xi pazjenti b’ko-
infezzjoni tal-epatite B u/jew C kienu osservati zidiet fil-kimika tal-fwied, konsistenti mas-
sindrome tar-rikostituzzjoni immunitarja, fil-bidu tat-terapija b’dolutegravir, b’mod partikolari
f"dawk li t-terapija kontra l-epatite B taghhom kienet imwaqqfa (ara sezzjoni 4.4).

Sindrome riattivazzjoni immunitarju

F’pazjenti infettati bl-HIV u b’defi¢jenza immunitarja severa fil-bidu tat-terapija antiretrovirali
kombinata (CART), tista’ tizviluppa reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet asintomatici jew
opportunisti¢i residwi. Kienu rrappurtati wkoll disturbi awtoimmunitarji (bhall-marda ta’ Graves
and autoimmune hepatitis); madankollu, iz-Zzmien irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u
dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu bosta xhur wara 1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Parametri metabolici
[l-piz u l-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara s-

sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi tad-data disponibbli mill-istudji P1093 (ING112578) u ODYSSEY (201296) li ghaddejjin
172 tarbija, tfal u adolexxenti (ta’ 4 gimghat jew aktar, sa anqas minn 18-il sena, u jiznu mill-
anqas 3 kg), li réevew id-dozi rakkomandati ta’ pilloli li jinfirxu jew pilloli miksijin b’rita darba
kuljum, ma kienx hemm tipi addizzjonali ta’ reazzjonijiet avversi minbarra dawk osservati fil-
popolazzjoni adulta.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

f Appendici V.
4.9 Doza eccessiva

Attwalment hemm esperjenza limitata dwar doza ec¢cessiva b’dolutegravir.
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L-esperjenza limitata ta’ dozi singoli aktar gholjin (sa 250 mg pilloli miksijin b’rita f’individwi
b’sahhithom) ma zvelat I-ebda sintomi jew sinjali specifi¢i, apparti minn dawk elenkati bhala
reazzjonijiet avversi.

Gestjoni ulterjuri ghandha tkun kif klinikament indikata jew kif rakkomandat mi¢-¢entru
nazzjonali tal-veleni, fejn disponibbli. Ma hemm l-ebda trattament specifiku ghal doza e¢cessiva
ta’ dolutegravir. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jinghata trattament ta’ sostenn

b’monitoragg xieraq, kif mehtieg. Billi dolutegravir jehel hafna mal-proteini tal-plazma, mhuwiex
probabbli li se jitnehha b’mod sinifikanti permezz ta’ dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu sistemiku, antivirali ohra, Kodi¢i ATC:
JO5AJ03

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Dolutegravir jinibixxi I-integrase tal-HIV billi jehel mas-sit attiv tal-integrase u jimblokka 1-pass
tat-trasferiment tal-linja (strand) tal-integrazzjoni tad-Deoxyribonucleic acid (DNA) retrovirali li

huwa essenzjali ghac¢-¢iklu ta’ replikazzjoni tal-HIV.

Effetti farmakodinami¢i

Attivita antivirali f kultura ta’ celloli

L-ICso ghal dolutegravir f’diversi razez tal-laboratorju meta ntuza PBMC kien 0.5 nM, u meta
ntuzaw celloli MT-4 din varjat minn 0.7-2 nM. Kienu osservati ICsos ghal izolati klini¢i minghajr
l-ebda differenza kbira bejn is-sottotipi; fgabra ta’ 24 izolat tal-HIV-1 tal-gruppi A, B, C, D, E, F
u G u l-grupp O, il-valur ICso medju kien 0.2 nM (medda 0.02-2.14). L-ICso ghal 3 izolati tal-
HIV-2 kien 0.18 nM (medda 0.09-0.61).

Attivita antivirali f kombinazzjoni ma’ sustanzi antivirali ohra

Ma dehrux effetti antagonisti¢i in vitro b’dolutegravir u sustanzi antiretrovirali ohra ttestjati:
stavudine, abacavir, efavirenz, nevirapine, lopinavir, amprenavir, enfuvirtide, maraviroc u
raltegravir. Barra minn hekk, ma dehrux effetti antagonisti¢i ghal dolutegravir u adefovir, u
ribavirin ma kellu 1-ebda effett apparenti fuq l-attivita ta’ dolutegravir.

Effett fuq is-serum tal-bniedem

F’100 % serum tal-bniedem, il-qalba medja fil-protein fold kienet ta’ 75 fold, li rrizultat £1C90
aggustat ghall-proteini ta’ 0.064 ug/mL.

Rezistenza

Rezistenza in vitro

Intuza l-passagg serjali biex tigi studjata I-evoluzzjoni tar-rezistenza in vitro. Meta ntuzat ir-razza
tal-laboratorju HIVIII matul passagg fuq 112-il jum, il-mutazzjonijiet maghzula dehru bil-mod,
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b’sostituzzjonijiet fil-pozizzjonijiet S153Y u F, li rrizultaw f"bidla massima tal-fold fis-
suxxettibilita ta’ 4 (medda 2-4). Dawn il-mutazzjonijiet ma ntghazlux f’pazjenti ttrattati
b’dolutegravir fl-istudji klini¢i. Meta ntuzat ir-razza NL432, intghazlu l-mutazzjonijiet E92Q (FC
3) u G193E (ukoll FC 3). Il-mutazzjoni E92Q intghazlet f’pazjenti li kellhom rezistenza diga
ezistenti ghal raltegravir 1i mbaghad gew ittrattati b’dolutegravir (elenkata bhala mutazzjoni
sekondarja ghal dolutegravir).

F’esperimenti ohra ta’ ghazla fejn intuzaw izolati klinici tas-sottotip B, il-mutazzjoni R263K
dehret fil-hames izolati kollha (wara 20 gimgha u su¢¢essivament). F’izolati tas-sottotip C (n=2)
u A/G (n=2), is-sostituzzjoni ta’ integrase R263K intghazlet f’izolat wiehed, u G118R f’zewg
izolati. R263K giet irrappurtata minn zewg pazjenti individwali li kienu hadu ART izda li ma
kinux hadu INI, bis-sottotipi B u C fil-programm kliniku, izda minghajr effetti fuq is-
suxxettibilita ta’ dolutegravir in vitro. G118R tbaxxi s-suxxettibilita ghal dolutegravir f’mutanti
diretti mis-sit (FC 10), izda ma nstabitx f’pazjenti li r¢evew dolutegravir fil-programm ta’ Fazi
1.

[l-mutazzjonijiet primarji ghal raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q u
T66I) ma jaffettwawx is-suxxettibilita in vitro ta’ dolutegravir bhala mutazzjonijiet unici. Meta
mutazzjonijiet elenkati bhala mutazzjonijiet sekondarji assoc¢jati mal-inibituri ta’ integrase (ghal
raltegravir/elvitegravir) jigu mizjuda ma’ dawn il-mutazzjonijiet primarji f’esperimenti b’mutanti
diretti mis-sit, is-suxxettibilita ghal dolutegravir xorta ma tinbidilx (FC <2 vs virus fl-istat
naturali (wild type)), hlief fil-kaz tal-mutazzjoni Q148, fejn tidher FC ta’ 5-10 jew oghla bil-
kombinazzjoni ta’ mutazzjonijiet sekondarji. L-effett mill-mutazzjonijiet Q148 (H/R/K) gie
vverifikat ukoll f’esperimenti tal-passagg b’mutanti diretti mis-sit. F’passagg serjali bir-razza
NL432, li beda bil-mutanti diretti mis-sit li kellhom N155H jew E92Q, ma dehret I-ebda ghazla
ulterjuri ta’ rezistenza (FC mhux mibdul madwar 1). B’kuntrast, meta I-bidu kien b’mutanti li
kellhom il-mutazzjoni Q148H (FC 1), dehru varjeta ta’ mutazzjonijiet sekondarji b’zieda
konsegwenti fI-FC ghal valuri ta’ >10.

Ma giex stabbilit valur fenotipiku ta’ qtugh il-linja klinikament rilevanti (FC vs virus fl-istat
naturali); ir-rezistenza genotipika kienet fattur ta’ tbassir ahjar ghar-rizultat.

Seba’ mija u hames izolati rezistenti ghal raltegravir minn pazjenti li kienu hadu raltegravir qabel
gew analizzati ghas-suxxettibilita ghal dolutegravir. Dolutegravir ghandu <10 FC kontra 94 %
tas-705 izolati klini¢i.

Rezistenza in vivo

F’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu dolutegravir + 2 NRTIs f"Fazi IIb u Phase III u li ma kinux
irCevew trattament qabel, ma deher 1-ebda zvilupp ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase, jew
ghall-klassi tal-NRTI (n=1118, segwitu ta’ 48-96 gimgha). F’pazjenti 1i ma kinux ittrattati qabel li
kienu ged jir¢ievu dolutegravir + lamivudine fl-istudji GEMINI sa gimgha 144 (n=716), ma
ntwera l-ebda zvilupp ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase, jew ghall-klassi NRTI.

F’pazjenti b’terapiji precedenti li ma hadmux, izda li ma kinux esposti qabel ghall-klassi ta’
integrase (studju SAILING), kienu osservati sostituzzjonijiet tal-inibituri ta’ integrase {’4/354
pazjent (segwitu 48 gimgha) ittrattati b’dolutegravir, li nghata flimkien ma’ terapija ta’ sfond
(BR) maghzula mill-investigatur. Minn dawn l-erbgha, zewg individwi kellhom sostituzzjoni ta’
integrase R263K unika, b’FC massimu ta’ 1.93, individwu wiehed kellu sostituzzjoni ta’
integrase V151V/I polimorfika, b’FC massimu ta’ 0.92, u individwu wiehed kellu mutazzjonijiet
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ta’ integrase diga ezistenti u huwa prezunt li kellu integrase jew infettat b’virus rezistenti ghall-
integrase permezz ta’ trasmissjoni. Il-mutazzjoni R263K intghazlet ukoll in vitro (ara aktar ’il

fuq).

Fil-prezenza ta’ rezistenza ghall-klassi ta’ integrase (studju VIKING-3) dawn il-mutazzjonijiet
gew maghzula fi 32 pazjent b’falliment virologiku definit mill-protokoll sa Gimgha 24 u
b’genotipi akkoppjati (kollha ttrattati b’doza ta’ 50 mg ta’ dolutegravir pilloli miksijin b’rita
darbtejn kuljum + sustanzi ta’ sfond ottimizzati): 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), and N155H
(n=1) and E157E/Q (n=1). Ir-rezistenza ta’ integrase li harget mit-trattament generalment dehret
f’pazjenti bi storja tal-mutazzjoni Q148 (linja bazi jew storika). Hames individwi ohra
esperjenzaw PDVF bejn il-gimghat 24 u 48, u 2 minn dawn il-5 kellhom mutazzjonijiet emergenti
ghat-trattament. Mutazzjonijiet jew tahlitiet li zviluppaw mit-trattament osservati kienu L741
(n=1), N155H (n=2).

L-istudju VIKING-4 ezamina lil dolutegravir (flimkien ma’ terapija ottimizzata ta’ sfond)
f’individwi b’rezistenza genotipika primarja ghal INIs fl-Iskrining fi 30 individwu. Il-
mutazzjonijiet emergenti mit-trattament osservati kienu konsistenti ma’ dawk osservati fl-istudju
VIKING-3.

F’pazjenti b’terapiji precedenti li ma hadmux, izda li ma kinux esposti qabel ghall-klassi ta’
integrase, kienu osservati sostituzzjonijiet tal-inibituri ta’ integrase °5/159 pazjent ittrattati
b’dolutegravir, moghti flimkien ma’ terapija ta’ sfond maghzula mill-investigatur. Minn dawn il-
hamsa, 4 partecipant kellhom sostituzzjonijiet addizzjonali assoc¢jati mal-integrase kif gej: L74M,
E138E/K, E92E/Q u T66I. Erbgha mill-5 partecipanti b’G118R emergenti kellhom data
fenotipika disponibbli. L-FC ta’ dolutegravir (bidla tal-fold meta mqabbel mal-virus tat-tip
selvagg ghal dawn l-erba’ partecipanti varjat minn 6 sa 25 darba.

Effetti fug l-elettrokardjogramma

Ma dehrux effetti rilevanti fuq l-intervall QTc b’dozi li jagbzu d-doza klinika b’madwar tliet
darbiet.

Effikacja klinika u sigurta

Pazjenti li ma hadux trattament gabel

L-effikacja ta’ dolutegravir f’persuni infettati bl-HIV 1i ma hadux terapija qabel hija bbazata fuq
l-analizijiet ta’ data fuq 48 gimgha minn zewg provi aleatorji, internazzjonali, double-blind u
kkontrollati bis-sustanza attiva, SPRING-2 (ING113086) u SINGLE (ING114467). Dan huwa
appoggat minn data ta’ 96 gimgha minn studju b’tikketta mikxufa, randomizzat u kkontrollat
b’mod attiv FLAMINGO (ING114915) u data addizzjonali mill-fazi tat-tikketta mikxufa ta’
SINGLE ghal 144 gimgha. L-effikacja ta’ dolutegravir flimkien ma’ lamivudine fl-adulti hija
appoggata minn data tal-punt finali primarju ta’ 144 gimgha minn zewg studji identici ta’

148 gimgha, randomizzati, multi¢entrici, double-blind, mhux ta’ inferjorita GEMINI-1 (204861)
u GEMINI-2 (205543).

Fi SPRING-2, 822 persuna adulta gew maghzula b’mod aleatorju u nghataw mill-anqas doza
wahda ta’ dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum jew raltegravir (RAL) 400 mg
darbtejn kuljum, it-tnejn moghtija jew ma’ ABC/3TC jew ma’ TDF/FTC. Fil-linja bazi, 1-eta
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medjana tal-pazjenti kienet 36 sena, 14 % kienu nisa, 15 % ma kinux bojod, 11 % kellhom ko-
infezzjoni tal-epatite B u/jew C u 2 % kienu CDC ta’ Klassi C, dawn il-karatteristi¢i kienu simili

bejn il-gruppi ta’ trattament.

F’SINGLE, 833 persuna gew maghzula b’mod aleatorju u rcevew mill-anqas doza wahda ta’
dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum ma’ doza fissa ta’ abacavir-lamivudine
(Dolutegravir + ABC/3TC) jew doza fissa ta’ efavirenz-tenofovir-emtricitabine (EFV/TDF/FTC).

Fil-linja bazi, 1-eta medjana tal-pazjenti kienet 35, 16 % kienu nisa, 32 % ma kinux bojod, 7 %

kellhom ko-infezzjoni tal-epatite C u 4 % kienu CDC ta’ Klassi C, dawn il-karatteristi¢i kienu
simili bejn il-gruppi ta’ trattament.

Ir-rizultati £Gimgha 48 (inkluzi r-rizultati skont il-kovarjati prin¢ipali fil-linja bazi) ghal
SPRING-2 u SINGLE huma murija f"Tabella 5.

Tabella 5 Rispons fi SPRING-2 u SINGLE wara 48 Gimgha (Algoritmu ritratt, <50

kopja/mL)
SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir EFV/TDF/FTC
50 mg Darba Darbtejn Kuljum 50 mg + Darba Kuljum
Kuljum + 2 +2 NRTI ABC/3TC Darba N=419
NRTI N=411 Kuljum
N=411 N=414
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 88 % 85 % 88 % 81 %
Differenza fit-Trattament* 2.5 % (95% CI: -2.2%, 7.1%) 7.4 % (95% CI: 2.5 %, 12.3 %)
Nuqqas ta’ rispons 50, 8% 5% 6%
virologikut
Taghbija Virali fil-Linja
Bazi (cps/mL)
<100,000 267 /297 R R 238 /288
(90 %) 264 /295 (89 %) | 253 /280 (90 %) (83 %)
>100,000 04/ 114 (82%) | 87/116(75%) | 111/ 134 (83 %) 1(0706/;)3)1
CD4+ fil-Linja bazi (celloli/
mm°)
<200 43 /55 (78 %) 34 /50 (68 %) 45757 (79 %) 48 /62 (77 %)
200 sa <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 backbone
ABC/3TC 1457169 (86%) | 142/164 (87%) N/A N/A
TDF/FTC 216 /242 (89%) 209 /247 (85%) N/A N/A
Sess
Irgiel 308 /348 o o 291 /356
(89 %) 305 /355 (86 %) | 307 / 347 (88 %) (82 %)
Nisa 53/63 (84 %) 46 /56 (82 %) 57767 (85 %) 47/ 63 (75 %)
Razza
Bojod 3?868/;36 301 /352 (86 %) | 255 /284 (90 %) | 238 /285 (84 %)
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Afrikan-Amerika/Nisel
Afrikan/Ohrajn

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

Eta (snin)

=50 37/41 (90 %) 39/46 (85 %) 45/53 (85 %)

<50 324/370 (88 %) | 312/365 (85 %) | 319/361 (88 %) | 302/375 (81 %)
36/44 (82 %)

B@la m.e.dJa fis-CD4 mil- 230 230 246%
linja bazi

* Aggustata ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni fil-linja bazi.

minhabba nuqqas jew telf tal-effikacja u persuni li kellhom >50 kopja fil-perjodu ta’ 48 gimgha.
} Id-differenza medja aggustata bejn il-kuri kienet statistikament sinifikanti (p<<0.001)

+ Jinkludi pazjenti li bidlu I-BR ghal klassi gdida jew bidlu BR mhux permessa skont il-protokoll jew minhabba
nuqqas ta’ effika¢ja qabel Gimgha 48 (ghal SPRING-2 biss), pazjenti li waqqfu t-trattament qabel Gimgha 48

F’Gimgha 48, dolutegravir ma kienx inferjuri ghal raltegravir fl-istudju SPRING-2, u fl-istudju
SINGLE, dolutegravir + ABC/3TC kien superjuri ghal efavirenz/TDF/FTC (p=0.003), Tabella 5
fug. F’SINGLE, il-hin medjan ghat-trazzin virali kien igsar fil-pazjenti ttrattati b’dolutegravir (28
vs 84 jum, (p<0.0001, analizi specifikata minn qabel u aggustata ghall-multiplicita).

Fil-gimgha 96, ir-rizultati kienu konsistenti ma dawk li dehru fil-gimgha 48. Fi SPRING-2,
dolutegravir kien ghadu mhux inferjuri ghal raltegravir (trazzin virali £°81 % vs 76 % tal-
pazjenti), u b’bidla medja fl-ghadd ta’ CD4 ta’ 276 vs 264 ¢elloli/mm?, rispettivament.
F’SINGLE, dolutegravir + ABC/3TC xorta kien ghadu superjuri ghal EFV/TDF/FTC (trazzin
virali fi 80 % vs 72 %, differenza fit-trattament 8.0 % (2.3, 13.8), p=0.006, u b’bidla medja
aggustata fl-ghadd ta’ CD4 ta’ 325 vs 281 ¢elloli/ mm?®, rispettivament. Wara 144 gimgha fil-fazi
bit-tikketta mikxufa ta’ SINGLE, it-trazzin virologiku inzamm, il-fergha ta’ dolutegravir +
ABC/3TC (71 %) kienet superjuri ghall-fergha EFV/TDF/FTC (63 %), id-differenza fit-
trattament kienet 8.3 % (2.0, 14.6).

Fi FLAMINGO (ING114915), studju bit-tikketta mikxufa, randomizzat u kkontrollat b>’mod attiv,
484 adult li qatt ma hadu trattament qabel infettati bl-HIV-1 ir¢cevew doza wahda ta’ jew
dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum (n=242) jew darunavir/ritonavir (DRV/r)
800 mg/100 mg darba kuljum (n=242), it-tnejn moghtija jew ma' ABC/3TC jew ma’ TDF/FTC.
Fil-linja bazi, 1-eta medjana tal-pazjent kienet ta’ 34 sena, 15 % kienu nisa, 28 % kienu mhux
bojod, 10 % kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C, u 3 % kienu CDC Klassi C; dawn il-
karatteristici kienu simili bejn il-gruppi ta’ trattament. It-trazzin virologiku (HIV-1 RNA <50
kopja/mL) fil-grupp ta’ dolutegravir (90 %) kien superjuri ghall-grupp DRV/r (83 %) fi

48 gimgha. Id-differenza aggustata fil-proporzjon u 95 % CI kienu 7.1 % (0.9, 13.2), p=0.025.
F’96 gimgha, it-trazzin virologiku fil-grupp ta’ dolutegravir (80 %) kien superjuri ghall-grupp
DRV/r (68 %), (differenza aggustata fit-trattament [Dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12.4 %; 95 %
CI: [4.7, 20.2].

Fl-istudji GEMINI-1 (204861) u GEMINI-2 (205543), studji identici ta’ 148 gimgha,
randomizzati, double-blind, 1433 individwu adulti li qatt ma r¢ivew trattament antiretrovirali
infettati bl-HIV-1 gew randomizzati ghal jew regimen b’zewg medicini ta’ dolutegravir 50 mgu
lamivudine 300 mg darba kuljum, jew ghal regimen ta’ tliet medi¢ini ta’ dolutegravir 50 mg
darba kuljum ma’ doza fissa ta” TDF/FTC. L-individwi gew irregistrati b’HIV-1 RNA fil-plazma
fl-iskrinjar ta” 1000 ¢/mL sa <500,000 c¢/mL. Fil-linja bazi, fl-analizi migbura, l-eta medjana tal-
pazjenti kienet ta’ 33 sena, 15 % kienu nisa, 31 % kienu mhux Bojod, 6 % kellhom koinfezzjoni
bl-epatite C u 9 % kellhom CDC ta’ Stadju 3. Madwar wiehed minn kull tliet pazjenti kienu
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infettati b’HIV ta’ sottotip mhux B; dawn il-karatteristi¢i kienu simili bejn il-gruppi ta’
trattament. Is-soppressjoni virologika (HIV-1 RNA <50 kopja/mL) fil-grupp ta’ dolutegravir u
lamivudine ma kinitx inferjuri ghall-grupp ta’ dolutegravir u TDF/FTC wara 48 gimgha, kif muri
f"Tabella 5. Ir-rizultati tal-analizi migbura kienu konformi ma’ dawk tal-istudji individwali, li
fihom intlahaq il-punt tat-tmiem primarju (differenza fil-proporzjon ta’ <50 kopja/mL flI-HIV-1
RNA fil-plazma f*gimgha 48 abbazi tal-algoritmu Snapshot). Id-differenza aggustata kienet ta’ -
2.6% (95% CI: -6.7; 1.5) ghal GEMINI-1 u -0.7% (95% CI: -4.3; 2.9) ghal GEMINI-2 b’margini
ta’ noninferjorita specifikat minn qabel ta’ 10%.

Tabella 6 Rispons (<50 kpj/ml, snapshot) fGEMINI 1 + 2, data migbura Gimgha 48.

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
(N=716) (N=717)
/N (%) /N (%)
Tl-pazjenti kollha 655/716 (91) 669/717 (93)

diff aggustata -1.7% (C195-4.4, 1.1) ®

Skont BL HIV-1 RNA

bazi £ Gimgha 48, ¢/ mm3

<100,000 kpj/mL 526/576 (91) 531/564 (94)

>100,000 kpj/mL 129/140 (92) 138/153 (90)

Skont CD4+

<200 ¢/ mm3 50/63 (79) 51/55 (93)

>200 ¢/ mm3 605/653 (93) 618/662 (93)

Skont is-sottotip tal-HIV-1

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

Mhux B 231/249 (93) 217/229 (95)
Fegg mill-gdid tal-marda sa gimgha 48 Y| 6 (<1) 4 (<1)
Bidla medja fl-ghadd ta’ CD4 mil-linja

224 217

ghal <200 kpj/mL.

*aggustat ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni ta’ BL: HIV-1 RNA fil-plazma (<100,000 kpj/mL vs. >100,000
kpj/mL) u l-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ (<200 ¢ellula/mm3 vs. >200 ¢ellula /mm3).

© Livelli ta> HIV-1 RNA fil-plazma ikkonfermati ghal >200 kpj/mL wara soppressjoni kkonfermata precedenti

Wara 96 gimgha u wara 144 gimgha fl-istudji GEMINI, il-limitu I-baxx tan-95% intervall ta’
kunfidenza ghad-differenza aggustata fit-trattament tal-proporzjon ta’ suggetti b’HIV-1 RNA <50
kopja/mL (ritratt) kien akbar mill-margni ta’ non-inferjorita ta’ -10%, ghall-istudji individwali kif

ukoll ghall-analizi migbura, ara Tabella 7.
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Tabella 7 Rizultati Virologi¢i (algoritmu ritratt) Y GEMINI 1 + 2, data migbura £ Gimghat 96 u 144

GEMINI-1 u GEMINI-2 Data Migbura*

DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Gimgha 96 Gimgha 144
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 86% | 90% 82% | 84%

Differenza fit-Trattament'
(95% intervalli ta’ kunfidenza)

-3.4% (-6.7, 0.0)

-1.8% (-5.8; 2.1)

Nugqgqas ta’ rispons virologiku 3% 2% 3% 3%
Ragunijiet
Data £ dan il-perjodu, >50 kpj/mL <1% <1% <1% <1%
Twaqqaf, nuqqas t’effikacja 1% <1% 1% <1%
Twaqqaf, ragunijiet ohra, >50 kpj/mL <1% <1% <1% 2%
Tibdil ART <1% <1% <1% <1%
Ebda data virologika fil-perjodu Gimgha 11% 9% 15% 14%
96/Gimgha 144
Ragunijiet
L-istudju twaqqaf minhabba AE jew mewt 3% 3% 4% 4%
L-istudju twaqqaf minhabba ragunijiet ohra 8% 5% 11% 9%
Ma sarx segwitu 3% 1% 3% 3%
[l-kunsens gie irtirat 3% 2% 4% 3%
Devjazzjonijiet mill-protokoll 1% 1% 2% 1%
Decizjoni tal-ispecjalisti 1% <1% 2% 1%
Data niegsa fil-perjodu, waqt l-istudju 0% <1% <1% <1%

DTG=Dolutegravir

uzu ta’ margni ta’ non-inferjorita ta’ 10%.

N = Numru ta’ suggetti f’kull grupp ta’ trattament

* Ir-rizultati fil-gabra t’analizi huma simili ghal dawk fl-istudji individwali.
1 Skont analizi ta” CMH-stratifikat b’aggustament ghall-fatturi ta’ stratifikazzjoni fil-linja bazi li gejjin: HIV-1
RNA fil-plazma (<100,000 k/mL vs. >100,000 k/mL) u ghadd ta¢c-¢celluli CD4+
(<200 celluli/mm? vs. >200 celluli/mm?). Il-gabra t’analizi kienet ukoll stratifikata skont I-istudju. Evalwata bl-

1z-zieda medja fl-ghadd ta¢-celluli T CD4+ sa gimgha 144 kienet ta’ 302 celluli/mm? fil-fergha
ta’ dolutegravir flimkien ma’ lamivudine u ta’ 300 cellula/mm? fil-fergha ta’ dolutegravir

flimkien ma’ tenofovir/emtricitabine.

Rezistenza emergenti ghat-trattament [ ’pazjenti mhux ittrattati gabel fejn it-terapija ma rnexxietx

fughom

Tul 96 gimgha fi SPRING-2 u FLAMINGO u 144 gimgha f"SINGLE, ebda kaz ta’ rezistenza
primarja emergenti ghat-trattament ghall-klassi ta’ integrase jew NRTI ma deher fil-ferghat li
kien fihom dolutegravir. Ghall-ferghat komparaturi, l-istess nuqqas ta’ rezistenza emergenti ghat-
trattament kien ukoll il-kaz ghal pazjenti ttrattati b’darunavir/r fi FLAMINGO. Fi SPRING-2,
erba’ pazjenti fil-fergha ta” RAL fallew il-kura b’mutazzjonijiet kbar tal-NRTI u individwu
wiehed zviluppa rezistenza ghal raltegravir; fSINGLE, sitt pazjenti fil-fergha ta’ EFV/TDF/FTC
fallew it-trattament b’mutazzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghall-NNRTI u wiehed zviluppa
mutazzjoni kbira tal-NRTI. Matul 144 gimgha fl-istudji GEMINI-1 u GEMINI-2, ma kien
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osservat 1-ebda kaz ta’ rezistenza emergenti ghall-klassi ta’ integrase jew NRTI jew fil-ferghat ta’
Dolutegravir+3TC jew tal-komparatur Dolutegravir+TDF/FTC.

Pazjenti b’falliment ta’ trattament precedenti, izda li ma kinux esposti ghall-klassi ta’ integrase

Fl-istudju internazzjonali multicentriku, double-blind SAILING (ING111762), 719 adult
b’terapija antiretrovirali (ART) infettati bl-HIV-1 gew randomizzati u r¢evew dolutegravir 50 mg
pilloli miksijin b’rita darba kuljum jew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum b’regim ta’ sfond
maghzul mill-investigatur li jikkonsisti minn sa 2 sustanzi (inkluz mill-inqas agent attiv b’mod
shih wiehed). Fil-linja bazi, 1-eta medjana tal-pazjenti kienet ta’ 43 sena, 32 % kienu nisa, 50 %
kienu mhux bojod, 16 % kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew C, u 46 % kienu CDC tal-
Klassi C. Il-pazjenti kollha kellhom mill-inqas zewg rezistenza ghall-klassi ART, u 49 % tal-
individwi kellhom mill-ingas 3 rezistenza ghall-klassi ART fil-linja bazi.

Ir-rizultati fGimgha 48 (inkluzi r-rizultati skont il-kovarjanti ewlenin fil-linja bazi) ghal

SAILING huma murija f’Tabella 8.

Tabella 8 Rispons ’SAILING wara 48 Gimgha (Algoritmu ritratt, <50 kopja/mL)

Puntegg tas-Suxxettibilita Genotipika* =2
Uzu ta’ DRV fit-terapija ta’ sfond

96 / 138 (70%)

Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg
Darba Kuljum + BR | Darbtejn Kuljum
N=354§ +BR
N=361§
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 71% 64%
Differenza aggustata bejn it-trattamenti 7.4% (95% CI: 0.7%, 14.2%)
Nuqgqas ta’ rispons virologiku 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 kopja/mL skont il-kovarijati fil-linja bazi
Taghbija Virali fil-Linja Bazi (kopji/mL)
<50,000 kopja/mL 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50,000 kopja/mL 65/ 105 (62%) 50/ 107 (47%)
CD4+ fil-linja bazi (¢elloli/ mm?)
<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 sa <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 sa <350 64 / 82 (78%) 53779 (67%)
>350 77799 (78%) 71/98 (73%)
Terapija ta’ Sfond
Puntegg tas-Suxxettibilita Genotipika* <2 1557216 (72%) 129 /192 (67%)

101/ 169 (60%)

Ebda uzu ta” DRV 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
Uzu ta’ DRV ma’ mutazzjonijiet PI primarji 58/ 68 (85%) 50775 (67%)
U?u taf.DRV minghajr mutazzjonijiet PI 50 /72 (69%) 54777 (70%)
primarji
Sess

Irgiel 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Nisa 79/ 107 (74%) 74 /123 (60%)
Razza

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

Afrikan-Amerika/Nisel Afrikan/Ohrajn

118/ 175 (67%)

105 / 185 (57%)

Eta (snin)
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<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
Sottotip ta’ HIV

Clade B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Clade C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Ohrajnf 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
Zleda medja; fic-cellola T CD4+ 162 153
(¢elloli/mm”)

I Aggustata ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni fil-linja bazi.

§ 4 persuni kienu eskluzi mill-analizi tal-effika¢ja minhabba l-integrita tad-data f"wiehed mis-
siti tal-istudju

*]1-Puntegg tas-Suxxettibilita Genotipika (GSS) gie definit bhala n-numru totali ta’ ARTs fil-
BR li izolat virali ta’ individwu wera suxxettibilita ghalihom fil-linja bazi, abbazi ta’ testijiet
tar-rezistenza genotipika.

TGruppi ohra kienu jinkludu: II-kumpless (43), F1 (32), Al (18), BF (14), l-ohrajn kollha <10.

Fl-istudju SAILING, is-soppressjoni virologika (HIV-1 RNA ta’ <50 kopja/mL) fil-grupp ta’
Tivicay (71 %) kienet statistikament superjuri ghall-grupp li hadu raltegravir (64 %),
*Gimgha 48 (p=0.03).

Statistikament, numru anqas ta’ individwi fallew it-terapija minhabba rezistenza ta’ integrase li
harget mit-trattament fuq Tivicay (4/354, 1 %) milli fuq raltegravir (17/361, 5 %) (p=0.003)
(irreferi ghas-sezzjoni ‘Rezistenza in vivo’ aktar ’il fuq ghad-dettalji).

Pazjenti b’falliment ta’ trattament precedenti li kien jinkludi inibitur ta’ integrase (u rezistenza
ghall-klassi ta’ integrase)

Fl-istudju multicentri, open-label, single-arm VIKING-3 (ING112574), persuni infettati bl-HIV-1
li kienu hadu ART qabel u li kellhom falliment virologiku u evidenza kurrenti jew storika ta’
rezistenza ghal raltegravir u/jew elvitegravir ircevew doza ta’ 50 mg ta’ Tivicay pilloli miksijin
b’rita darbtejn kuljum mat-terapija ta’ sfond kurrenti 1i ma hadmitx, ghal 7 ijiem izda b’ART ta’
sfond ottimizzata minn Jum 8. L-istudju rregistra 183 pazjent, 133 b’rezistenza ghall-INI fl-
Iskrining u 50 b’evidenza storika biss ta’ rezistenza u mhux rezistenza (fl-iskrining).
Raltegravir/elvitegravir kien parti mit-terapija kurrenti li ma hadmitx £°90/183 pazjent (parti mit-
terapiji precedenti li ma hadmux fl-ohrajn). Fil-linja bazi, 1-eta medjana tal-pazjenti kienet ta’

48 sena, 23 % kienu nisa, 29 % ma kinux bojod, u 20 % kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew
C. Is-CD4+ medjan fil-linja bazi kien ta’ 140 ¢ellola/mm?, id-dewmien medjan tal-ART
precedenti kien ta’ 13-il sena, u 56 % kienu CDC ta’ Klassi C. Il-pazjenti wrew rezistenza
multipla ghall-klassi ta” ART fil-linja bazi: 79 % kellhom >2 NRTI, 75 % >1 NNRTIL u 71 % >2
mutazzjonijiet magguri ta’ PI; 62 % kellhom virus mhux RS.

[1-bidla medja fI-HIV RNA f’jum 8 (endpoint primarju) kienet ta’ -1.4logo kopji/mL (95% CI -
1.3 —-1.5logi0, p<0.001). Ir-rispons kien asso¢jat ma’ passagg ta’ mutazzjoni tal-INI fil-linja
bazi, kif muri " Tabella 9.

Tabella 9 Rispons virologiku (jum 8) wara 7 ijiem ta’ monoterapija funzjonali, f’pazjenti
b’RAL/EVG bhala parti mit-terapija kurrenti li ma hadmitx, VIKING 3
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Parametri fil-linja bazi Dolutegravir 50 mg BID
N=88
n HIV-1 RNA logio Medjan
c¢/mL Medju (SD)
fil-Plazma
Grupp b’mutazzjoni IN
derivata fil-linja bazi b’
RAL/EVG kontinwu
Mutazzjoni primarja ghajr 48 -1.59 (0.47) -1.64
QI148H/K/R*
Q148+1 mutazzjoni 26 -1.14 (0.61) -1.08
sekondarja®
Q148+>2 mutazzjonijiet 14 -0.75 (0.84) -0.45
sekondarji®
*Minn 98 fuq RAL/EVG bhala parti mill-kors li ma rnexxiex attwali, 88 kellhom
mutazzjonijiet INI primarji li setghu jinkixfu fil-Linja bazi u rizultat ta” RNA ta’ HIV-1 tal-
Plasma ta’ Jum 8 ghal evalwazzjoni
* Inkluzi mutazzjonijiet primarji ta’ rezistenza IN, N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
® Mutazzjonijiet sekondarji minn G140A/C/S, E138A/K/T, L74L

F’pazjenti minghajr mutazzjonijiet primarji identifikati fil-linja bazi (N=60) (jigifieri RAL/EVG
ma kienx parti mit-terapija kurrenti li ma hadmitx) kien hemm tnaqqis ta’ 1.63 log) fit-taghbija
virali f’jum 8.

Wara I-fazi ta’ monoterapija funzjonali, il-pazjenti kellhom l-opportunita li jergghu jottimizzaw
it-terapija ta’ sfond taghhom meta jkun possibbli. Fuq il-bazi ta’ data ta’ 24 gimgha ghall-

183 pazjent kollha, 126 (69 %) kellhom <50 kopja/mL RNA fGimgha 24 (Algoritmu ritratt). Il-
pazjenti li waqqfu t-terapija b’dolutegravir ghal ragunijiet ta’ nuqqas ta’ effikacja, jew li kienu
devjazzjonijiet mill-protokoll ghal dozagg hazin ta’ dolutegravir jew uzu ta’ medikazzjoni
pprojbita huma eskluzi fl-analizi tal-popolazzjoni b’Rizultati Virologiku (VO). Ir-rispons
korrispondenti ghall-popolazzjoni VO kien ta’ 75 % (120/161, gimgha 24 ) u 69 % (111/160,
gimgha 48).

Ir-rispons kien aktar baxx meta l-mutazzjoni Q148 kienet prezenti fil-linja bazi, u b’mod
partikolari fil-prezenza ta’ >2 mutazzjonijiet sekondarji, Tabella 10. Il-puntegg tas-suxxettibilita
globali (OSS) tat-terapija ta’ sfond ottimizzata (OBR) ma kienx assoc¢jat mar-rispons ta’
Gimgha 24, u langas mar-rispons fil-gimgha 48.

Tabella 10 Rispons skont ir-Rezistenza tal-linja bazi, VIKING-3. Popolazzjoni VO (HIV-1
RNA <50 ¢/mL, algoritmu ritratt)

Gimgha 24 (N=161) G(‘;‘flh;o;‘s
Grupp b’Mutazzjoni Total
IN derivata 0SS=0 0SS=1 08S=2 0SS>2 Total
L-ebda mutazzjoni IN 2/2 15/20 19/21 45/55 38/55
primarja’ (100 %) (75 %) (90 %) |9/12 (75 %)| (82%) | (69 %)
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Mutazzjoni primarja 2/2 20/20 21/27 51/59 50/58
izda mhux Q148H/K/R?| (100 %) | (100 %) (78 %) |8/10(80%)| (86 %) | (86 %)
Q148 + mutazzjoni 2/2 10/17 20/31 19/31

sekondarja 1° (100 %) |8/12 (67 %)| (59 %) - (65%) | (61 %)
Q4822 4/16

mutazzjonijiet 4/16 (25 %)
sekondarji ® 1/2 (50 %) |2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - (25 %)

! Evidenza storika jew fenotipika ta’ rezistenza INI biss.

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

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

OSS: rezistenza genotipika u fenotipika kombinati (Monogram Biosciences Net Assessment)

I1-bidla medjana fl-ghadd ta’ ¢elluli T CD4+ mil-linja bazi ghal VIKING-3 ibbazat fuq data
osservata kienet ta’ 61 ¢elluli/mm? £ Gimgha 24 u 110 ¢elluli/mm? £ Gimgha 48.

Fl-istudju double-blind, ikkontrollat bil-placebo, VIKING-4 (ING116529), 30 persuna adulta
infettati bl-HIV-1, li kienu hadu ART qabel u li kellhom rezistenza genotipika primarja ghall-INIs
fl-Iskrining, gew randomizzati sabiex jir¢ievu dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darbtejn
kuljum jew pla¢ebo mat-terapija kurrenti li ma hadmitx, ghal 7 ijiem segwit minn fazi open label
bil-persuni kollha jir¢ievu dolutegravir. Fil-linja bazi, l-eta medjana tal-pazjenti kienet ta’

49 sena, 20 % kienu nisa, 58 % ma kinux bojod, u 23 % kellhom ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew
C. Is-CD4+ medjan fil-linja bazi kien ta’ 160 ¢ellola/mm?®, id-dewmien medjan tal-ART
precedenti kien ta’ 13-il sena, u 63 % kienu CDC tal-Klassi C. L-individwi wrew rezistenza
multipla ghall-klassi ta” ART fil-linja bazi: 80 % kellhom >2 NRTI, 73 % >1 NNRTIL, u 67 % =2
mutazzjonijiet magguri ta’ PI; 83 kellhom virus mhux RS5. Sittax minn 30 individwu (53 %)
kellhom virus Q148 fil-linja bazi. L-endpoint primarju f’Jum 8 wera li dolutegravir 50 mg pilloli
miksijin b’rita darbtejn kuljum kien superjuri ghall-placebo, b’differenza medja aggustata bejn it-
trattamenti ghall-bidla mil-Linja bazi fl-HIV-1 RNA fil-Plazma ta’ -1.2 log:o kopji/mL (95% CI -
1.5 - -0.8logio kopji/mL, p<0.001). Ir-risponsi ta’ jum 8 f’dan I-istudju kkontrollat bil-placebo
kienu kompletament konsistenti ma’ dawk li dehru " VIKING-3 (mhux ikkontrollat bil-placebo),
inkluz skont il-kategoriji ta’ rezistenza ta’ integrase fil-linja bazi. Fil-gimgha 48, 12/30 (40 %)
individwu kellhom HIV-1 RNA <50 kopja/mL (ITT-E, Algoritmu snapshot).

F’analizi kombinata ta’ VIKING-3 u VIKING-4 (n=186, popolazzjoni VO), il-proporzjon ta’
individwi b’HIV RNA <50 kopja/mL fil-Gimgha 48 kien ta’ 126/186 (68 %). Il-proporzjon ta’
individwi b’HIV RNA <50 kopja/mL kien ta’ 96/126 (76 %) ghall-ebda mutazzjonijiet Q148,
22/41 (54 %) ghal Q148+1 u 5/19 (26 %) ghal mutazzjonijiet sekondarji Q148+>2.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju multi¢entri, open-label ta’ Fazi I/II fuq 48 gimgha li ghaddej bhalissa
(P1093/ING112578), il-parametri farmakokinetici, is-sigurta, it-tollerabbilta u l-effikacja ta’
dolutegravir wara dozagg ta’ darba kuljum gew evalwati f’terapiji kombinati fi trabi, tfal u
adolexxenti infettati bl-HIV-1 b’eta minn = 4 gimghat sa < 18-il sena, li -maggoranza taghhom
kellhom esperjenza ta’ trattament.

Ir-rizultati tal-effikacja (Tabella 11) jinkludu partecipanti li réevew id-dozi rakkomandati darba
kuljum jew ta’ pilloli li jinfirxu jew pilloli miksijin b’rita.
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Tabella 11 Attivita Antivirali u Inmunologika Matul Gimgha 24 u Gimgha 48 f"Pazjenti

Pedjatrici
Gimgha 24 Gimgha 48
N=75 N=66
n/N % (95% CI) n/N % (95% CI)

Proporzjon ta’ partecipanti 56 65.2
b’HIV RNA <50 ¢/mL*" 42/75 (44.1, 67.5) 43/66 (52.4,76.5)
Proporzjon ta’ partecipanti 82.7 80.3
b’HIV RNA <400 c/mL 62/75 (72.2,90.4) 33/66 (68.7,89.1)

Medjan (n) (Q1,Q3) Medjan (n) (Q1,Q3)
Bidla mil-linja bazi fl-ghadd ta’
¢elluli CD4+ (¢éelluli/mm) 145(72) (-64, 489) 184 (62) (-179, 665)
Bidla mil-linja bazi
Ppercentwal ta” CDA+ 6 (72) (2.5, 10) 8 (62) (0.4,11)

Ql, Q3= L-ewwel u t-tielet kwartili, rispettivament.

2 Tr-rizultati ta’ <200 ¢/mL minn ittestjar ta” RNA ta’ HIV-1 bl-uzu ta’ LLOD ta’ 200 ¢/mL kienu
¢¢ensurati ghal > 50 ¢/mL f°din l-analizi

" Intuza algoritmu snapshot fl-analizi

F’partecipanti li esperjenzaw falliment virologiku, 5/36 akkwistaw sostituzzjoni G118R ta’
inibitur ta’ integrase. Minn dawn il-hamsa, 4 partecipanti kellhom sostituzzjonijiet addizzjonali
assocjati mal-integrase kif gej: L74M, E138E/K, E92E/Q u T661. Erbgha mill-5 parte¢ipanti
b’G118R emergenti kellhom data fenotipika disponibbli. L-FC ta’ dolutegravir (bidla tal-fold
meta mqgabbel mal-virus tat-tip selvagg ghal dawn l-erba’ partecipanti varjat minn 6 sa 25 darba.

L-Awtorita Ewropea ghall-Medicini iddifferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Tivicay f’pazjenti pedjatri¢i mill-eta ta’ 4 gimghat sa taht is-6 snin li ghandhom infezzjoni tal-
HIV (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

M’hemm l-ebda data disponibbli dwar 1-uzu ta’ dolutegravir flimkien ma’ lamivudine bhala
regimen b’zewg medic¢ini f’pazjenti pedjatrici.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ dolutegravir hija simili bejn individwi b’sahhithom u individwi infettati bl-
HIV. ll-varjabilita farmakokinetika ta’ dolutegravir hija baxxa sa moderata. Fi studji ta’ Fazi |
f’individwi b’sahhithom, is-CVb % ghall-AUC u s-Crax bejn l-individwi varjaw minn ~20 sa

40 % u s-Ct minn 30 sa 65 % bejn l-istudji. Il-varjabilita farmakokinetika ta’ dolutegravir bejn 1-
individwi kienet akbar f’individwi infettati bl-HIV milli f individwi b’sahhithom. Il-varjabilita fi
hdan l-istess individwu (CVw %) hija aktar baxxa mill-varjabilita bejn individwi differenti.

[l-pilloli 1i jinfirxu u 1-pilloli miksijin b’rita m’ghandhomx l-istess bijodisponibilita. Il-
bijodisponibilita relattiva tal-pilloli li jinfirxu hija madwar 1.6 darbiet oghla meta mqabbla ma’
pilloli miksijin b’rita. Ghalhekk, doza ta’ 30 mg dolutegravir moghtija bhala sitt pilloli li jinfirxu
ta’ 5 mg se jkollha esponiment simili ghal doza ta’ 50 mg dolutegravir moghtija bhala pillola(i)
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miksija(in) b’rita. Bl-istess mod, doza ta’ 25 mg dolutegravir moghtija bhala hames pilloli li
jinfirxu ta’ 5 mg se tipprovdi esponiment komparabbli ghal doza ta’ 40 mg dolutegravir moghtija
bhala erba’ pilloli miksijin b’rita ta’ 10 mg.

Assorbiment

Dolutegravir jigi assorbit malajr wara ghoti mill-halq, b’ Tmax medjan ta’ siegha sa 3 sighat wara
d-doza ghall-formulazzjonijiet tal-pillola miksija b’rita u tal-pillola li tinfirex.

L-ikel zZied il-livell u naqqas ir-rata tal-assorbiment ta’ dolutegravir. Il-bijodisponibilita ta’
dolutegravir tiddependi fuq il-kontenut tal-ikel: ikliet b’kontenut baxx, moderat u gholi ta’ xaham
ziedu 1-AUC . ta’ dolutegravir bi 33 %, 41 %, u 66 %, ziedu s-Cmax b’46 %, 52 %, u 67 %,
tawlu t-Tmax ghal 3, 4, u 5 sighat minn saghtejn taht kundizzjonijiet ta’ stonku vojt, rispettivament
ghall-pillola miksija b’rita. Dawn iz-zidiet jistghu jkunu klinikament rilevanti fil-prezenza ta’
¢erta rezistenza ghall-klassi ta’ integrase, madankollu s-sinifikat kliniku taz-zieda fl-esponiment
ma giex muri. Ghalhekk, Tivicay huwa rakkomandat li jittiehed mal-ikel minn pazjenti infettati
bl-HIV u b’rezistenza ghall-klassi ta’ integrase (ara sezzjoni 4.2). Ma sar 1-ebda studju formali
dwar l-effett tal-ikel ghall-pilloli li jinfirxu. Madankollu, fuq il-bazi tad-data disponibbli, mhux
mistenni effett oghla tal-ikel ghall-pillola li tinfirex meta mgabbel mal-pillola miksija b’rita.

[l-bijodisponibilita assoluta ta’ dolutegravir ma gietx stabbilita.

Distribuzzjoni

Dolutegravir jehel hatna (>99 %) mal-proteini tal-plazma tal-bniedem skont data in vitro. 11-
volum apparenti ta’ distribuzzjoni huwa 17 L sa 20 L f’pazjenti infettati bl-HIV, fuq il-bazi ta’
analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni. It-twahhil ta’ dolutegravir mal-proteini tal-plazma huwa
indipendenti mill-kon¢entrazzjoni ta’ dolutegravir. Il-proporzjonijiet relatati mal-medicina, tar-
radjuattivita fid-demm totali u fil-plazma kienu bhala medja bejn 0.441 sa 0.535, 1i jindika rabta
minima tar-radjuattivitd mal-komponenti ¢ellulari tad-demm. Il-frazzjon mhux imwahhal ta’
dolutegravir fil-plazma jizdied f’livelli baxxi ta’ albumina fis-serum (<35 g/L) kif jidher
f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied.

Dolutegravir huwa prezenti fil-fluwidu ¢erebrospinali (CSF). Fi 13-il pazjent li ma kinux hadu
trattament qabel fuq regim stabbli ta’ dolutegravir flimkien ma’ abacavir/lamivudine, il-
konc¢entrazzjoni ta’ dolutegravir fis-CSF kienet medja ta’ 18 ng/mL (komparabbli mal-
konc¢entrazzjoni mhux imwahhla mal-plazma, u ’1 fuq mill-IC50).

Dolutegravir huwa prezenti fl-apparat genitali tan-nisa u tal-irgiel. L-AUC fil-fluwidu
cervikovaginali, it-tessut ¢ervikali u t-tessut vaginali kienu 6-10 % ta’ dawk fil-plazma
korrispondenti fl-istat fiss. L-AUC fis-semen kienet 7 % u 17 % fit-tessut tar-rektum ta’ dawk fil-
plazma korrispondenti fl-istat fiss.

Bijotrasformazzjoni

Dolutegravir jigi metabolizzat prin¢ipalment bi glukuronidazzjoni permezz ta’ UGT1A1 ma’
komponent zghir ta” CYP3A. Dolutegravir huwa l-kompost predominanti li jic¢irkola fil-plazma;
l-eliminazzjoni mill-kliewi tas-sustanza attiva mhux mibdula hija baxxa (< 1 % tad-doza). Tlieta
u hamsin fil-mija tad-doza orali totali titnehha mhux mibdula fl-ippurgar. Mhux maghruf jekk dan
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kollu jew parti minnu huwiex minhabba s-sustanza attiva mhux assorbita jew 1-eskrezzjoni biljari
tal-konjugat tal-glucuronidate, 1i jista’ jigi degradat aktar biex jifforma l-kompost prin¢ipali fil-
lumen tal-imsaren. Tnejn u tletin fil-mija tad-doza orali totali titnehha fl-awrina, rapprezentata
mill-ether glucuronide ta’ dolutegravir (18.9 % tad-doza totali), il-metabolit tad-dealkilazzjoni N
(3.6 % tad-doza totali), u metabolit iffurmat permezz ta’ ossidazzjoni fil-karbonju benziliku

(3.0 % tad-doza totali).

Interazzjoni bejn medic¢ini

In vitro, dolutegravir ma wera ebda inibizzjoni diretta jew dghajfa (IC50>50 pM) tal-enzimi
cytochrome Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
CYP3A, uridine diphosphate glucuronosyl transferase (UGT)1A1 jew UGT2B7, jew it-
trasportaturi Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 jew MRP4. In
vitro, dolutegravir ma wassalx ghal induzzjoni ta’ CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3A4. Fuq il-bazi
ta’ din id-data, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa I-farmakokinetika tal-prodotti
medic¢inali li huma substrati ta’ enzimi jew trasportaturi magguri (ara sezzjoni 4.5).

In vitro, dolutegravir ma kienx substrat ta' OATP 1B1, OATP 1B3 jew OCT 1 tal-bniedem.

Eliminazzjoni

Dolutegravir ghandu nofs hajja terminali ta’ ~14-il siegha. It-tnehhija orali apparenti (CL/F) hija
madwar 1L/siegha fil-pazjenti infettati bl-HIV, fuq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-
popolazzjoni.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Il-linearita tal-farmakokinetika ta’ dolutegravir hija dipendenti fuq id-doza u I-formulazzjoni.
Wara I-ghoti mill-halq ta’ formulazzjonijiet tal-pillola miksija b’rita, b>’mod generali, dolutegravir
wera farmakokinetika mhux lineari b’zidiet ingas milli proporzjonali mad-doza fl-esponiment tal-
plazma minn 2 ghal 100 mg; madankollu, iz-zieda fl-esponiment ghal dolutegravir tidher
proporzjonali mad-doza minn 25 mg ghal 50 mg ghall-formulazzjoni tal-pillola miksija b’rita.
B’50 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum, 1-esponiment matul 24 siegha bejn wiehed u iehor
irdoppja meta mgabbel ma’ doza ta’ 50 mg pillola miksija b’rita darba kuljum.

Relazzjoni(jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i

Fi prova randomizzata b’firxa ta’ dozi, il-pazjenti infettati bl-HIV-1 u li kienu ged jinghataw
monoterapija b’dolutegravir (ING111521) urew attivita antivirali rapida u dipendenti fuq id-doza,
bi tnaqqis medju fI-HIV-1 RNA ta’ 2.5 logio f’jum 11 ghad-doza ta’ 50 mg pillola miksija b’rita.
Dan ir-rispons antivirali nzamm ghal 3 sa 4 ijiem wara l-ahhar doza fil-grupp li ha d-doza ta’

50 mg pillola miksija b’rita.

Immudellar tal-PK/PD bl-uzu ta’ data migbura minn studji klini¢i fuq pazjenti rezistenti ghall-
integrase jissuggerixxi li z-zieda fid-doza minn 50 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum ghal
100 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum tista' zzid l-effikacja ta’ dolutegravir f’pazjenti
b’rezistenza ghall-integrase u b’ghazliet limitati ta’ trattament minhabba rezistenza avvanzata
ghal hafna klassijiet. [l-proporzjon ta’ dawk li rrispondew (HIV-1 RNA <50 c¢/mL) fil-gimgha 24
kien previst li jizdied b’madwar 4-18 % fl-individwi b’mutazzjonijiet sekondarji Q148 + >2 minn
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G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Ghalkemm dawn ir-rizultati simulati ma gewx ikkonfermati fil-
provi klini¢i, din id-doza gholja tista' tigi kkunsidrata fil-prezenza tal-mutazzjonijiet sekondarji
Q148 + 22 minn G140A/C/S, E138A/K/T, L741 f’pazjenti b’ghazliet generali limitati ta’
trattament minhabba rezistenza avvanzata ghal hafna klassijiet. M’hemm l-ebda data klinika dwar
is-sigurta jew l-effikacja tad-doza ta’ 100 mg pillola miksija b’rita darbtejn kuljum. Trattament
konkomitanti b’atazanavir izzid 1-espozizzjoni ta’ dolutegravir b’mod sinifikanti, u m’ghandhiex
tintuza f’kombinazzjoni ma’ din id-doza gholja, peress li ghadha ma gietx stabbilita s-sigurta
bhala rizultat tal-espozizzjoni ghal dolutegravir.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Tfal

Il-farmakokinetika ta’ dolutegravir moghti darba kuljum bhala pilloli li jinfirxu u miksijin b’rita fi
trabi, tfal u adolexxenti infettati bI-HIV-1 b’eta minn = 4 gimghat sa < 18-il sena giet evalwata
fzewg studji li ghadhom ghaddejjin (P1093/ING112578 u ODYSSEY/201296). L-esponiment
fil-plazma simulata fi stat fiss f’dozi ta’ darba kuljum ta’ kategorija ta’ piz huma migbura fil-
qosor f"Tabella 12.
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Tabella 12 Sommarju tal-Parametri PK Simulati ta’ Dolutegravir b’Dozi ta’ Darba Kuljum
skont il-Kategorija ta’ Piz f’Individwi Pedjatrici Infettati bl-HIV-1

Forma ta’ Doia P_arametru PKr
Kategorija | Dozagg ta’ Darba Medja Geometrika (90% CI)
ta’ Piz (kg) | Dolutegrav | Kuljum Cmax AUC0-24h C24h
ir* (mg) (ug/mL) | (ug*h/mL) | (ng/mL)
3 3 <6 DT 5 4.02 49.4 1070
sa
(2.12, 7.96) (216, (247, 3830)
115)
5.90 67.4 1240
6 sa<10° DT 10
(3.23,10.9) | (30.4,151) | (257,4580)
6.67 68.4 964
6 sa <10¢ DT 15
(3.75,12.1) | (30.6, 154) | (158, 4150)
6.61 63.1 719
10 sa <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 sa <20
6.96 72.6 972
FCT 40
(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 sa <25
7.43 78.6 1080
FCT 50
(4.13,13.3) | (36.8,171) | (178, 4690)
6.74 71.4 997
25 sa <30 FCT 50
(3.73,12.1) | (33.2,154) | (162, 4250)
6.20 66.6 944
30 sa <35 FCT 50
(3.45,11.1) | (30.5, 141) | (154, 4020)
4.93 54.0 814
>35 FCT 50
(2.66,9.08) | (24.4,118) | (142,3310)
.. L . 46 (37- 995 (697-
Mira: Medja Geometrika 134) 2260)
DT=pillola li tinfirex
FCT=pillola miksija b’rita
a. Il-bijdodisponibbilta tad-DT ta’ dolutegravir DT hija ta’ ~1.6 darbiet I-FCT ta’
dolutegravir.
b. Etata’ <6 xhur
c. Etata’ >6 xhur
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Esponiment fil-plazma simulat fi stat fiss f"dozi ta’ darbtejn kuljum ta’ kategorija ta’ piz
alternattivi huma migbura fil-qosor f"Tabella 13. B’kuntrast ma’ dozagg ta’ darba kuljum, ma
gietx ikkonfermata data simulata ghal dozagg alternattiv ta’ darbtejn kuljum fi provi klini¢i.

Table 13 Sommarju tal-Parametri PK Simulati ta’ Dolutegravir b’Dozi ta’ Darbtejn
Kuljum Alternattivi Skont il-Kategorija ta’ Piz fIndividwi Pedjatri¢i Infettati bl-HIV-1

Forma ta’ Doia Parametru PK
Kategorija | Dozagé ta’ Darba Medja Geometrika (90% CI)
ta’ Piz (kg) | Dolutegrav | Kuljum Cmax AUCO0-12h C12h
ir* (mg) (ug/mL) | (ug*h/mL) |  (ng/mL)
4.8 31.6 1760
6 sa<10° bt > 2.10,9.01) | 46 509, 5330
( * b . ) 71‘4) ( b )
6.19 43.6 2190
6 sa <10c Pt 10 3.5, 126) | (D 565, 6960
( * b . ) 96‘9) ( 2 )
4.40 30.0 1400
10sa<ld Pt 10 227,868) | U35 351, 4480
( * b . ) 66‘0) ( 2 )
39.6
5.78 1890
DT s (17.6,
(297,114) |  863) (482, 6070)
14 sa <20
4.98 35.9 1840
FCT 20
(255,9.96) | (16.5, (496, 5650)
77.4)
34.7
5.01 1690
DT 15 (15.8,
(2.61,9.99) | 76.5) (455, 5360)
20 sa <25
5.38 39.2 2040
FCT 25
(2.73,108) | (18.1, (567, 6250)
85.4)
32.0
4.57 1580
DT s (14.6,
(237,9.05) | 69.1) (414, 4930)
25 sa <30
4.93 35.9 1910
FCT 25
(250,9.85) | (164, (530, 5760)
77.4)
4.54 33.3 1770
305235 Fet = 231,0.10) | U3 494, 5400
@31,900) | G0 | (04, 5400)
>35 FCT 25 3.59 26.8 1470
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(1.76,7.36) | (12.1, (425, 4400)
58.3)

DT= pillola li tinfirex

FCT= pillola miksija b’rita
a. Il-bijodisponibilita tad-DT ta’ dolutegravir hija ta’ ~1.6 drabi I-FCT ta‘ dolutegravir.
b. Etata’ <6 xhur
c. Etata’ >6 xhur

Anzjani

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni dwar dolutegravir bl-uzu ta’ data minn persuni adulti
infettati bl-HIV-1 uriet 1i ma kien hemm I-ebda effett klinikament rilevanti tal-eta fuq 1-
esponiment ghal dolutegravir.

Data farmakokinetika ghal dolutegravir f’persuni ta’ >65 sena hija limitata.

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija tas-sustanza attiva mhux mibdula mill-kliewi hija moghdija minuri tal-eliminazzjoni
ghal dolutegravir. Sar studju tal-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ 50 mg ta’ pilloli miksijin
b’rita ta’ dolutegravir f’persuni b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) u gabbel
kontrolli b’sahhithom. L-esponiment ghal dolutegravir naqas b’madwar 40 % f’individwi li
kellhom indeboliment sever tal-kliewi. Mhux maghruf il-mekkanizmu ghal dan it-tnaqqis. Ma
huwa meqjus necessarju l-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.
Tivicay ma giex studjat f’pazjenti fuq dijalisi.

Indeboliment tal-fwied

Dolutegravir huwa metabolizzat u eliminat prin¢ipalment mill-fwied. Inghatat doza wahdanija ta’
50 mg pilloli miksijin b’rita ta’ dolutegravir lil 8 individwi b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh klassi B) u lil 8 kontrolli adulti b’sahhithom imqabbla. Filwagqt li I-kon¢entrazzjoni
totali ta’ dolutegravir fil-plazma kienet simili, kienet osservata zieda ta’ darba u nofs sa darbtejn
aktar fl-esponiment mhux marbut ghal dolutegravir fil-persuni li kellhom indeboliment moderat
tal-fwied meta mgabbel mal-kontrolli b’sahhithom. Ma huwa meqjus ne¢essarju l-ebda
aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif sa moderat. L-effett ta’
indeboliment sever tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ Tivicay ma giex studjat.

Polimorfizmi fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medicini

Ma hemm ebda evidenza li I-polimorfizmi komuni fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medic¢ini
jbiddlu I-farmakokinetika ta’ dolutegravir b’mod klinikament sinifikanti. F’meta-analizi li fiha
ntuzaw kampjuni ta’ farmakogenomici migbura fi studji klini¢i fuq individwi b’sahhithom,
persuni b’genotipi ta’ UGT1A1 (n=7) li jaghtu metabolizmu fqir ta’ dolutegravir kellhom tnehhija
32 % aktar baxxa ta’ dolutegravir u AUC 46 % oghla meta mqabbel ma’ individwi b’genotipi
assoc¢jati ma’ metabolizmu normali permezz ta’ UGT1A1 (n=41).

Sess

Analizijiet farmakokinetici tal-popolazzjoni li flhom intuzat data farmakokinetika migbura minn
provi ta’ Fazi IIb u ta’ Fazi III fl-adulti ma wrew l-ebda effett klinikament rilevanti tas-sess tal-
persuna fuq l-esponiment ghal dolutegravir.
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Razza

Analizijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni li fihom intuzat data farmakokinetika migbura minn
provi ta’ Fazi IIb u ta’ Fazi Il fl-adulti ma wrew l-ebda effett klinikament rilevanti tar-razza fuq
l-esponiment ghal dolutegravir. Il-farmakokinetika ta’ dolutegravir wara l-ghoti ta’ doza unika
mill-halq lil individwi Gappunizi tidher simili ghall-parametri osservati f’persuni tal-Punent (Stati
Uniti).

Ko-infezzjoni bl-Epatite B jew C

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li ko-infezzjoni bil-virus tal-epatite C ma kellha 1-
ebda effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal dolutegravir. Hemm data limitata dwar
individwi b’ko-infezzjoni tal-epatite B.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dolutegravir ma kienx mutageniku jew klastogeniku meta ntuzaw testijiet in vitro f’batterji u
kulturi ta’ ¢elloli mammiferi, u assagg tal-mikronukleu tal-gurdien in vivo. Dolutegravir ma kienx
karc¢inogeniku fi studji fit-tul fuq il-grieden u I-firien.

Dolutegravir ma affettwax il-fertilita tar-ragel jew tal-mara fil-firien b’dozi sa 1000 mg/kg/jum, 1-
oghla doza ttestjata (24 darba l-esponiment kliniku tal-bniedem darbtejn kuljum, fuq il-bazi tal-
AUC).

Fi studji ta’ effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, gie muri li dolutegravir jghaddi mill-
placenta.

L-ghoti ta’ dolutegravir b’mod orali lil firien tqal b’dozi sa 1000 mg/kg kuljum mill-jiem 6 sa 17
tat-tqala, ma kkawzax effett tossiku fuq 1-omm, effett tossiku fuq l-izvilupp jew teratogenicita (27
darba I-esponiment kliniku tal-bniedem darbtejn kuljum, fuq il-bazi tal-AUC). Fl-istudju ta’
zvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien, matul it-treddigh b’doza li kienet tossika ghall-omm
(madwar 27 darba l-esponiment tal-bniedem bid-doza massima rakkomandata fil-bniedem), gie
osservat tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-frieh li kienu ged jizviluppaw.

L-ghoti ta’ dolutegravir b’mod orali lil fniek tqal b’dozi sa 1000 mg/kg kuljum mill-jiem 6 sa 18
tat-tqala, ma kkawzax effett tossiku fuq I-izvilupp jew teratogeni¢ita (0.40 darbiet I-esponiment
kliniku tal-bniedem darbtejn kuljum, fuq il-bazi tal-AUC). Fil-fniek, kien osservat effett tossiku
fuq l-omm (tnaqqis fil-konsum tal-ikel, ftit/l-ebda ppurgar/awrina, soppressjoni taz-zieda fil-piz
tal-gisem) b’dozi sa 1000 mg/kg (0.40 darbiet l-esponiment kliniku tal-bniedem darbtejn kuljum,
fuq il-bazi tal-AUC).

Fi studju dwar it-tossicita fiz-zghar fil-firien, I-ghoti ta’ dolutegravir wassal ghal zewg imwiet fi
friech miftuma b’75 mg/kg/gurnata. Matul il-perjodu ta’ trattament ta’ qabel il-ftim, iz-zieda medja
fil-piz tal-gisem tnaqgset f’dan il-grupp u t-tnaqqis baqa’ matul l-istudju kollu ghan-nisa matul il-
perjodu ta’ gabel il-ftim. L-esponiment sistemiku b’din id-doza (ibbazata fuq AUC) ghal
dolutegravir kien ta’ 17 sa 20-darba oghla milli fil-bnedmin bl-esponiment pedjatriku
rakkomandat. Ma gewx identifikati organi fil-mira godda fiz-zghar paragunabbli mal-adulti. Bid-
doza NOAEL ta’ 2 mg/kg/jum, il-valuri tal-AUC fil-firien zghar f"Jum 13 wara t-twelid kienu ~3
sa 6 darbiet oghla mill-pazjenti pedjatri¢i li kienu jiznu 3 sa <10 kg (etajiet 4 gimghat sa >6 xhur).
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L-effett ta’ trattament kuljum fit-tul b’dozi gholjin ta’ dolutegravir gie evalwat fi studji tal-effett
tossiku b’dozi orali ripetuti fil-firien (sa 26 gimgha) u fix-xadini (sa 38 gimgha). L-effett primarju
ta’ dolutegravir kien intolleranza jew irritazzjoni gastrointestinali fil-firien u x-xadini b’dozi li
jipproducu esponimenti sistemici ta’ madwar 21 u 0.82 darbiet l-esponiment kliniku tal-bniedem
darbtejn kuljum fuq il-bazi tal-AUC, rispettivament. Billi I-intolleranza gastrointestinali (GI) hi
kkunsidrata li hija dovuta ghall-ghoti b’mod lokali tas-sustanza attiva, metri¢i ta’ mg/kg

jew mg/m” huma determinati xierqa tal-kopertura tas-sigurta ghal dan l-effett tossiku. L-
intolleranza gastrointestinali fix-xadini sehhet b’doza 15-il darba d-doza ekwivalenti tal-bniedem
f’mg/kg (ibbazata fuq bniedem ta’ 50 kg), u 5 darbiet id-doza ekwivalenti tal-bniedem f"'mg/m?
darbtejn kuljum.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Mannitol (E421)

Microcrystalline cellulose

Povidone

Sodium starch glycolate

Colloidal silicon dioxide u microcrystalline cellulose
Crospovidone

Sodium stearyl fumarate

Calcium sulfate dihydrate

Sucralose

Toghma ta’ krema tal-frawli

Kisja tal-pillola

Titanium dioxide (E171)

Hypromellose

Macrogol

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix
id-dessikant. Tiblax id-dessikant. Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
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Fliexken tal-HDPE (polyethylene ta’ densita gholja) maghluqin b’gheluq tal-kamin tal-
polypropylene rezistenti ghat-tfal, b’kisja ta’ induzzjoni ssigillata bis-shana b’wicc tal-
polyethylene. Il-fliexken fihom 60 pillola li jinfirxu u dessikant.

Tazza tad-dozagg u siringa orali, it-tnejn maghmula minn polypropylene b’marki ta’ kejl, huma
fornuti mal-pakkett. [l-planger tas-siringa huwa maghmul mill-HDPE.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet komprensivi ghat-tifrix tal-pillola huma pprovduti fil-fuljett ta’ taghrif (ara
Struzzjonijiet pass pass ghall-uzu).

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Jannar 2014
Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Settembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Pilloli miksija b’Rita:

GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanja
JEW

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, I1-Polonja

5 mg Pilloli li Jinfirxu:
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-
manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib (ara Anness [: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

¢. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

¢ Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggormament sussegwenti ppubblikat
fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati
fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta lI-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).

76



ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 10 mg pilloli miksijin b’rita

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 10 mg dolutegravir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix
id-dessikant. Tiblax id-dessikant.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15.  ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

tivicay 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN 10 mg pilloli miksijin b’rita

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 10 mg pilloli
dolutegravir

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 10 mg dolutegravir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix
id-dessikant. Tiblax id-dessikant.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

ViiV Healthcare BV

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 25 mg pilloli miksijin b’rita

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 25 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 25 mg dolutegravir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

tivicay 25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN 25 mg pilloli miksijin b’rita
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| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 25 mg pilloli
dolutegravir

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 25 mg dolutegravir.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ
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ViiV Healthcare BV

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:

NNTAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 50 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Each film-coated tablet contains dolutegravir sodium equivalent to 50 mg dolutegravir

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI
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4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/1/13/892/001
EU/1/13/892/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

tivicay 50 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li ghandha l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN 50 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 50 mg pilloli
dolutegravir

2. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Kull pillola miksija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 5 mg pilloli li jinfirxu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 5 mg pilloli 1i jinfirxu
dolutegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola li tinfirex fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 5 mg dolutegravir

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola 1i tinfirex

Dan il-pakkett fih tazza tad-dozagg u siringa orali

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

91



Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix
id-dessikant. Tiblax id-dessikant.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/0/00/000/000

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

tivicay 5 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN 5 mg pilloli li jinfirxu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tivicay 5 mg pilloli 1i jinfirxu
dolutegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola li tinfirex fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 5 mg dolutegravir

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola 1i tinfirex

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.
Uzu orali.

MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS {XX/SSSS}

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa.
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Tnehhix id-dessikant. Tiblax id-dessikant.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/0/00/000/000

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita
Tivicay 25 mg pilloli miksijin b’rita
Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita

dolutegravir

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu (jew it-tifel/tifla tieghek, jekk hu/hija I-

pazjent/a) din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss (jew it-tifel/tifla tieghek, jekk hu/hija 1-pazjent/a).
M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-
istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Tivicay u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tivicay
Kif ghandek tiehu Tivicay

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Tivicay

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

kR

1. X’inhu Tivicay u ghalxiex jintuza

Tivicay fih is-sustanza attiva dolutegravir. Dolutegravir jappartjeni ghal grupp ta’ medicini
antiretrovirali msejha inibituri ta’ integrase (INIs).

Tivicay jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem)
f’persuni adulti, adolexxenti u tfal ta’ mill-eta ta’ mill-ingas 6 snin jew aktar, u li jiznu mill-anqas
14-il kg.

Tivicay ma jfejjagx infezzjoni tal-HIV; huwa jnaqqas I-ammont tal-virus fil-gisem tieghek, u
jzommu f’livell baxx. B’rizultat ta’ dan, huwa jzid ukoll 1-ghadd ta¢-¢elloli CD4 fid-demm
tieghek. I¢-¢elloli CD4 huma tip ta’ ¢elloli bojod tad-demm li huma importanti biex jghinu lill-
gisem tieghek jiggieled l-infezzjonijiet.

Mhux kulhadd jirrispondi ghat-trattament b’ Tivicay bl-istess mod. It-tabib tieghek se

jimmonitorja l-effikacja tat-trattament tieghek.

Tivicay jintuza dejjem f’kombinazzjoni ma’ medicini antiretrovirali ohra (terapija kombinata).
Biex tikkontrolla l-infezzjoni tieghek tal-HIV, u biex twaqqaf il-marda tieghek milli tmur ghall-
aghar, inti trid tibqa’ tiehu I-medicini tieghek kollha, sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex
tieqaf tichu xi wahda minnhom.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tivicay

Tihux Tivicay:
e jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek, jekk hu/hija I-pazjent/a) allergiku ghal dolutegravir jew
ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6).
e jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) qed tiehu medic¢ina ohra msejha fampridine (maghrufa
wkoll bhala dalfampridine; uzata fl-isklerozi multipla).
— Jekk tahseb li xi wahda minn dawn tapplika ghalik (jew it-tifel/tifla tieghek), ghid lit-tabib
tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Oqghod attent ghal xi sintomi importanti
Xi persuni li jkunu qeghdin jiechdu medic¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV jizviluppaw kundizzjonijiet
ohra, 1i jistghu jkunu serji. Dawn jinkludu:

e sintomi ta’ infezzjonijiet u infjammazzjoni

o ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam
Ghandek tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li inti (jew it-tifel/tifla tieghek, jekk hu/hija 1-
pazjent/a) trid toqghod attent ghalihom waqt li tkun ged tiehu Tivicay.

— Agqra l-informazzjoni ’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tinghata lil tfal ta’ taht is-6 snin, li jiznu anqas minn 14-il kg jew
b’infezzjoni tal-HIV rezistenti ghal medic¢ini simili ghal Tivicay. L-uzu ta’ Tivicay pilloli
miksijin b’rita fit-tfal ta’ taht is-6 snin jew li jiznu anqas minn 14-il kg ghadu ma giex studjat.
It-tfal ghandhom izommu l-appuntamenti ppjanati tat-tabib (ara “Uzu fit-tfal u I-adolexxenti”
fis-Sezzjoni 3 ghal aktar informazzjoni).

Medicini ohra u Tivicay
Ghid lit-tabib tieghek jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’
tiehu xi medic¢ina ohra.

Tihux Tivicay mal-medic¢ina li gejja:
o fampridine (maghruf ukoll bhala dalfampridine), uzata fl-isklerozi multipla.

Xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Tivicay, jew jaghmluha izjed probabbli li
jkollok effetti sekondarji. Tivicay jista’ jaffettwa wkoll il-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra.
Ghid lit-tabib tieghek jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) qieghed tiehu xi wahda mill-medic¢ini
fil-lista i gejja:

e metformin, ghat-trattament tad-dijabete

e medicini msejha antaéidi, ghat-trattament tal-indigestjoni u I-hruq ta’ stonku. Tihux
antacidu matul is-6 sighat qabel ma tichu Tivicay, jew ghal mill-angas saghtejn wara li
tiehdu. (4ra wkoll Sezzjoni 3).

e supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju. Jekk tiehu Tivicay
mal-ikel, tista' tiechu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-
manjesju fl-istess hin ma' Tivicay. Jekk ma tiehux Tivicay mal-ikel, tihux suppliment
jew multivitamini li jkun fih il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjesju matul is-6 sighat qabel
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ma tichu Tivicay, jew ghal mill-inqas saghtejn wara li tehodha (ara wkoll Sezzjoni 3).
(ara wkoll Sezzjoni 3).
e ctravirine, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapine jew tipranavir/ritonavir, ghat-
trattament ta’ infezzjoni tal-HIV
rifampicin, ghat-trattament tat-tuberkulozi (TB) u infezzjonijiet batteri¢i ohra
phenytoin u phenobarbital, ghat-trattament tal-epilessija
oxcarbazepine u carbamazepine, ghat-trattament tal-epilessija jew disturb bipolari
St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju mill-hxejjex ghat-trattament tad-
dipressjoni

— Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) qieghed tiehu xi
wahda minn dawn il-medicini. [t-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaggustalek id-doza jew li
ghandek bzonn kontrolli addizzjonali.

Tqala
Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew jekk ged tippjana li jkollok tarbija:
— Kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji u I-benefic¢ji li tiehu Tivicay.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tohrog tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila. It-

tabib tieghek ser jezamina t-trattament tieghek mill-gdid. Tigafx tiehu Tivicay minghajr ma
tikkonsulta t-tabib tieghek, peress li dan jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek fil-guf.

Treddigh

[t-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider

Ammont zghir tal-ingredjenti " Tivicay jista’ jghaddi wkoll fil-halib tas-sider tieghek.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Tivicay jista’ jistordik u jkollok effetti sekondarji ohra li jaghmluk inqas attent.
— M’ghandekx issuq jew thaddem magni sakemm ma tkunx ¢ert li m’intix affettwat.

Tivicay fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.
3. Kif ghandek tiehu Tivicay

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
taccCerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza tas-soltu hija 50 mg darba kuljum.

Jekk qed tiehu ¢erti medicini ohra, id-doza hija 50 mg darbtejn kuljum.
Ghall-HIV li jkun rezistenti ghal medic¢ini ohra simili ghal Tivicay, id-doza tas-soltu
hija 50 mg, darbtejn kuljum.
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It-tabib tieghek se jiddec¢iedi dwar id-doza korretta ta’ Tivicay ghalik.
Ibla’ I-pillola(i) ma’ xi likwidu.

Tivicay jista’ jittiehed mal-ikel jew fuq stonku vojt. Meta Tivicay jittiehed darbtejn kuljum, it-
tabib tieghek jista’ jaghtik parir 1i tiehdu mal-ikel.

Tivicay huwa wkoll disponibbli bhala pilloli li jinfirxu. Il-pilloli miksijin b’rita u I-pilloli li
jinfirxu mhumiex l-istess, ghalhekk taqlibx bejn pilloli miksijin b’rita u pilloli 1i jinfirxu
minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

Id-doza tat-tfal ta’ Tivicay jehtieg li tigi aggustata hekk kif jikbru fl-eta jew izidu fil-piz.

e (Ghalhekk huwa importanti li t-tfal iZzommu l-appuntamenti ppjanati tat-tabib.
Tfal u adolexxenti li jiznu mill-angas 20 kg jistghu jiechdu d-doza adulta ta’ 50 mg, darba
kuljum jew 25 mg darbtejn kuljum. It-tabib tieghek se jiddec¢iedi kif ghandu jinghata
Tivicay.

e Ghat-tfal ta’ bejn 6 u 12-il sena t-tabib tieghek se jiddeciedi dwar id-doza korretta ta’
Tivicay, skont il-piz tat-tifel/tifla tieghek.

e Biex jitnaqqas ir- riskju li jifgaw, it-tfal m’ghandhomx jibilghu aktar minn pillola
wahda kull darba.

e Tivicay m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti b’infezzjoni tal-HIV li tkun rezistenti
ghal medic¢ini ohra simili ghal Tivicay.

Medicini antiacidi
L-antacidi, ghat-trattament tal-indigestjoni u 1-hruq ta’ stonku, jistghu jwaqqfu lil Tivicay milli
jigi assorbit fil-gisem tieghek u jaghmluh inqas effettiv.
Tihux anta¢idu matul is-6 sighat qabel ma tichu Tivicay, jew ghal mill-angas saghtejn wara li
tiechdu. Medic¢ini ohra li jbaxxu l-acidu bhal ranitidine u omeprazole jistghu jittiehdu fl-istess hin
ma’ Tivicay.

— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar parir dwar it-tehid ta’ medicini li jbaxxu l-a¢idu ma’
Tivicay.

Supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, hadid jew manjesju

Supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, hadid jew manjesju jistghu jwaqqfu lil Tivicay
milli jigi assorbit fil-gisem tieghek u jaghmluh inqas effettiv.

Jekk tiehu Tivicay mal-ikel, tista' tichu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid
jew il-manjesju fl-istess hin ma' Tivicay. Jekk ma tiehux Tivicay mal-ikel, tihux suppliment
jew multivitamini li jkun fih il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjesju matul is-6 sighat qabel ma
tiehu Tivicay, jew ghal mill-inqas saghtejn wara li tehodha. — Kellem lit-tabib tieghek ghal
aktar parir dwar it-tehid ta’ supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju
ma’ Tivicay.

Jekk tiehu Tivicay aktar milli suppost

Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tichu aktar pilloli ta” Tivicay milli suppost, ikkuntattja lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir. Jekk ikun possibbli, urihom il-pakkett ta’ Tivicay.

Jekk tinsa tiehu Tivicay
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Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tinsa tiechu doza, hudha malli tiftakar. Izda jekk id-doza li
jmissek tkun fi zmien 4 sighat, agbez id-doza li nsejt tichu u hu d-doza li jmissek fil-hin tas-soltu.
Imbaghad kompli t-trattament tieghek bhal qabel.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Tieqafx tiehu Tivicay minghajr parir mit-tabib tieghek
Hu Tivicay ghal kemm jirrakkomanda t-tabib tieghek. Tiqafx sakemm it-tabib tieghek ma
jaghtikx parir biex taghmel dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergici

Dawn mhumiex komuni f’persuni li jkunu geghdin jiehdu Tivicay. Is-sinjali jinkludu:

raxx fil-gilda

temperatura gholja (deni)

nuqqas ta’ energija (gheja)

nefha, xi drabi fil-wic¢ jew fil-halq (angjoedema), 1i tikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs
ugigh fil-muskoli jew fil-gogi.

— Ara tabib mill-ewwel. It-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li jaghmillek testijiet tal-fwied, tal-
kliewi jew tad-demm, u jista’ jghidlek biex tieqaf tiehu Tivicay.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10:
e ugigh ta’ ras
o dijarea
o thossok imdardar (nawsja).

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:
raxx

hakk (pruritus)

tkun imdardar (vimettar)

ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

skumdita fl-istonku (addominali)

zieda fil-piz

nuqqas ta’ rqad

sturdament

holm abnormali

depressjoni (dwejjaq kbar u sens ta’ nuqqas ta’ valur)
ansjeta

nuqqas ta’ energija (gheja)

rih (gass fl-istonku)
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o zieda fil-livell tal-enzimi tal-fwied
o zieda fil-livell tal-enzimi prodotti fil-muskoli (creatine phosphokinase).

Effetti sekondarji mhux komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100:

infjammazzjoni tal-fwied (epatite)

hsibijiet u mgiba suwicidali (spe¢jalment f’pazjenti li kellhom depressjoni jew problemi ta
sahha mentali qabel)

attakk ta’ paniku

Ugigh fil-gogi

Ugigh fil-muskoli

b

* b’'mod partikolari ’pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali gabel.

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1000 persuna:
o insuffi¢jenza tal-fwied (sinjali jistghu jinkludu sfurija tal-gilda u 1-abjad tal-ghajnejn jew
awrina skura hafna)
e zieda fil-biliriubina (test tal-funzjoni tal-fwied) fid-demm tieghek.
e suwicidju (specjalment f’pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali
qabel)

— Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe problema ta’ sahha mentali (ara
wkoll problemi ohra ta’ sahha mentali aktar ’il fuq).

Sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni

Persuni b’infezzjoni avanzata tal-HIV (AIDS) ghandhom sistemi immuni dghajfa, u huma aktar
probabbli li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Infezzjonijiet bhal dawn
setghu kienu “siekta” u ma ntgharfux mis-sistema immuni dghajfa qabel ma nbeda t-trattament.
Wara li jinbeda t-trattament, is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, u tista’ tattakka 1-
infezzjonijiet, 1i jista’ jikkawza sintomi ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni. Is-sintomi generalment
jinkludu deni, u xi whud minn dawn li gejjin:

e ugigh ta’ ras

e ugigh fl-istonku

e diffikulta biex tichu n-nifs
F’kazijiet rari, hekk kif is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, hija tista’ tattakka wkoll tessuti
tal-gisem b’sahhithom (disturbi awtoimmuni). Is-sintomi ta’ disturbi awtoimmuni jistghu
jizviluppaw bosta xhur wara li tibda I-medi¢ina ghat-trattament tal-infezzjoni tieghek tal-HIV. Is-
sintomi jistghu jinkludu:

e palpitazzjonijiet (tahbita tal-qalb mghaggla jew irregolari) jew roghda

e attivita eCCessiva (irrekwitezza u moviment e¢cessivi)
e dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u titla’ ’l fuq lejn it-tronk tal-gisem.
Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ikollok xi sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni jew jekk
tinnota xi wiehed mis-sintomi ta’ hawn fuq:
— Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Tihux medi¢ini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir

tat-tabib tieghek.

Ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam
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Xi persuni li jkunu geghdin jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jizviluppaw kundizzjoni msejha
osteonekrozi. B’din il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-ghadam imutu minhabba t-tnaqqis fil-
provvista tad-demm lejn 1-ghadma. Persuni jistghu jkunu aktar probabbli li tagbadhom din il-
kundizzjoni:

e jekk ikunu ilhom jiehdu terapija kombinata ghal zmien twil
jekk ikunu geghdin jiehdu wkoll medi¢ini antiinfjammatorji msejha kortikosterojdi
jekk jixorbu 1-alkohol
jekk is-sistemi immuni taghhom ikunu dghajfin hafna
jekk ikollhom piz eccessiv.

Is-sinjali ta’ osteonekrozi jinkludu:
e cbusija fil-gogi
e ugigh fil-gogi (specjalment fil-genbejn, l-irkoppa jew l-ispalla)
o diffikulta biex ticcaqlaq.
Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi:
— Ghid lit-tabib tieghek.

Piz, lipidi fid-demm u effetti fuq il-glukozZju fid-demm

Matul terapija tal-HIV jista’ jkun hemm Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment relatat ma’ restawrazzjoni ta’ sahha u ta’ stil ta’ hajja, u xi kultant mal-
medicini tal-HIV infushom. It-tabib tieghek sejjer jittestja ghal dawn il-bidliet.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V*. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Tivicay

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-flixkun wara JIS.
Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita .

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix

id-dessikant. Tiblax id-dessikant. Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn l-ebda kundizzjoni ta’
temperatura specjali ghall-hazna.

Tivicay 25 mg u 50 mg pilloli miksijin b’rita
Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Tivicay

- Is-sustanza attiva hi dolutegravir. Kull pillola fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal
10 mg, 25 mg jew 50 mg dolutegravir.
Is-sustanzi l1-ohra huma mannitol (E421), microcrystalline cellulose, povidone, sodium
starch glycolate, sodium stearyl fumarate, poly(vinyl alcohol) partially hydrolyzed,
titanium dioxide (E171), macrogol, talc u ghall-pilloli ta’ 25 mg u 50 mg, iron oxide
yellow (E172).

Kif jidher Tivicay u l-kontenut tal-pakkett

Tivicay 10 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli bojod, tondi, bikonvessi u mmarkati bil-kodici
‘SV 572’ fuq naha u ‘10’ fuq in-naha l-ohra. Il-flixkun fih dessikant biex inaqqas l-umdita.
Ladarba tiftah il-flixkun, Zzomm id-dessikant fil-flixkun, tnehhihx.

Tivicay 25 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli sofor ¢ari, tondi, bikonvessi u mmarkati bil-
kodic¢i ‘SV 572 fuq naha u ‘25’ fuq in-naha l-ohra.

Tivicay 50 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli sofor, tondi, bikonvessi u mmarkati bil-kodici
‘SV 572’ fuq naha u ‘50’ fuq in-naha l-ohra.

[l-pilloli miksijin b’rita jigu fi fliexken li fihom 30 jew 90 pillola. Jista’ jkun li mhux il-pakketti
tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

In-Netherlands

Manifattur

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

Delpharm Poznan Spétka Akeyjna, ul., Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, I1-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpdécwnn 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@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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ViiV Healthcare BV
Tel: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {xahar SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Tivicay S mg pilloli li jinfirxu
dolutegravir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu (jew it-tifel/tifla tieghek, jekk hu/hija I-

pazjent/a) din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss (jew it-tifel/tifla tieghek, jekk hu/hija 1-pazjent/a).
M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-
istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1.  X’inhu Tivicay u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tivicay

3. Kif ghandek tiehu Tivicay

4.  Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Tivicay

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Istruzzjonijiet pass pass ghall-uzu huma pprovduti wkoll

1. X’inhu Tivicay u ghalxiex jintuza

Tivicay fih is-sustanza attiva dolutegravir. Dolutegravir jappartjeni ghal grupp ta’ medicini
antiretrovirali msejha inibituri ta’ integrase (INIs).

Tivicay jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni bl-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza tal-
bniedem) f’persuni adulti, adolexxenti u tfal ta’ mill-inqas 4 gimghat jew aktar, u li jiznu mill-
anqgas 3 kg.

Tivicay ma jfejjagx infezzjoni tal-HIV; huwa jnaqqas l-ammont tal-virus fil-gisem tieghek, u
jzommu f’livell baxx. B’rizultat ta’ dan, huwa jzid ukoll 1-ghadd ta¢-celloli CD4 fid-demm
tieghek. 1¢-¢elloli CD4 huma tip ta’ ¢elloli bojod tad-demm li huma importanti biex jghinu lill-
gisem tieghek jiggieled 1-infezzjonijiet.

Mhux kulhadd jirrispondi ghat-trattament b’ Tivicay bl-istess mod. It-tabib tieghek se

jimmonitorja l-effikacja tat-trattament tieghek.

Tivicay jintuza dejjem f’kombinazzjoni ma’ medicini antiretrovirali ohra (terapija kombinata).
Biex tikkontrolla I-infezzjoni tieghek tal-HIV, u biex twaqqaf il-marda tieghek milli tmur ghall-
aghar, inti trid tibga’ tiehu I-medi¢ini tieghek kollha, sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex
tieqaf tichu xi wahda minnhom.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tivicay

Tihux Tivicay:
e jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek, jekk hu/hija l-pazjent/a) allergiku ghal dolutegravir jew
ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6).
e jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) qed tiehu medic¢ina ohra msejha fampridine (maghrufa
wkoll bhala dalfampridine; uzata fl-isklerozi multipla).
— Jekk tahseb li xi wahda minn dawn tapplika ghalik (jew it-tifel/tifla tieghek), ghid lit-
tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Oqghod attent ghal xi sintomi importanti
Xi persuni li jkunu geghdin jichdu medi¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV jizviluppaw kundizzjonijiet
ohra, 1i jistghu jkunu serji. Dawn jinkludu:

e sintomi ta’ infezzjonijiet u infjammazzjoni

o ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam
Ghandek tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li trid toqghod attent ghalihom waqt li (jew it-
tifel/tifla tieghek, jekk huma l-pazjent) tkun qed tiehu Tivicay.

— Agqra l-informazzjoni *Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tinghata lil tfal ta’ taht l-eta ta’ 4 gimghat, li jiznu anqas minn 3 kg
jew b’infezzjoni tal-HIV rezistenti ghal medic¢ini simili ghal Tivicay. L-uzu ta’ Tivicay pilloli li
jinfirxu fit-tfal ta’ taht 1-4 gimghat jew li jiznu anqas minn 3 kg ghadu ma giex studjat.

It-tfal ghandhom iZommu l-appuntamenti ppjanati tat-tabib (ara “Tfal u adolexxenti” fis-
Sezzjoni 3 ghal aktar informazzjoni).

Medicini ohra u Tivicay
Ghid lit-tabib tieghek jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’
tiehu xi medicina ohra.

Tihux Tivicay mal-medicina li gejja:
e fampridine (maghruf ukoll bhala dalfampridine), uzata fl-isklerozi multipla.

Xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Tivicay, jew jaghmluha izjed probabbli li
jkollok effetti sekondarji. Tivicay jista’ jaffettwa wkoll il-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra.
Ghid lit-tabib tieghek jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)qieghed tiehu xi wahda mill-medicini
fil-lista li gejja:

e metformin, ghat-trattament tad-dijabete

e medic¢ini msejha antac¢idi, ghat-trattament tal-indigestjoni u I-hruq ta’ stonku. Tihux
antacidu matul is-6 sighat qabel ma tiehu Tivicay, jew ghal mill-anqas saghtejn wara li
tiehdu. (4ra wkoll Sezzjoni 3).

e supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju. Jekk tiehu Tivicay
mal-ikel, tista' tiechu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-
manjesju fl-istess hin ma' Tivicay. Jekk ma tiehux Tivicay mal-ikel, tihux suppliment
jew multivitamini li jkun fih il-kaléju, il-hadid jew il-manjesju matul is-6 sighat qabel
ma tichu Tivicay, jew ghal mill-inqas saghtejn wara li tehodha (ara wkoll Sezzjoni 3).

e etravirine, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapine jew tipranavir/ritonavir, ghat-
trattament ta’ infezzjoni tal-HIV
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rifampicin, ghat-trattament tat-tuberkulozi (TB) u infezzjonijiet batteri¢i ohra
phenytoin u phenobarbital, ghat-trattament tal-epilessija

oxcarbazepine u carbamazepine, ghat-trattament tal-epilessija jew disturb bipolari
St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju mill-hxejjex ghat-trattament tad-
dipressjoni

— Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)qieghed tiehu xi
wahda minn dawn il-medi¢ini. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaggustalek id-doza jew li
ghandek bzonn kontrolli addizzjonali.

Tqala
Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew jekk ged tippjana li jkollok tarbija:
— Kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji u I-benefic¢ji li tiehu Tivicay.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tohrog tqila jew jekk qed tippjana li tohrog tqila. It-
tabib tieghek ser jezamina t-trattament tieghek mill-gdid. Tigafx tiehu Tivicay minghajr ma
tikkonsulta t-tabib tieghek, peress li dan jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek fil-guf.

Treddigh
It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider

)

Ammont zghir tal-ingredjenti " Tivicay jista’ jghaddi wkoll fil-halib tas-sider tieghek.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Tivicay jista’ jistordik u jkollok effetti sekondarji ohra li jaghmluk inqas attent.
— M’ghandekx issuq jew thaddem magni sakemm ma tkunx ¢ert li m’intix affettwat.

Tivicay fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Tivicay

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti
o Id-doza tas-soltu tal-adulti hija 30 mg (mehuda bhala sitt pilloli li jinfirxu ta’ 5 mg)
darba kuljum.
e Jekk ged tiehu ¢erti medicini ohra, id-doza hija 30 mg (mehuda bhala sitt pilloli li
jinfirxu ta’ 5 mg) darbtejn kuljum.
e Ghall-HIV li jkun rezistenti ghal medic¢ini ohra simili ghal Tivicay, id-doza tas-soltu
hija 30 mg (mehuda bhala sitt pilloli li jinfirxu ta’ 5 mg), darbtejn kuljum.

It-tabib tieghek se jiddec¢iedi dwar id-doza korretta ta’ Tivicay ghalik.
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Tfal u adolexxenti

o Id-doza tat-tfal ta’ Tivicay jehtieg li tigi aggustata hekk kif jikbru fl-eta jew izidu fil-piz.
Ghalhekk huwa importanti li t-tfal iZzommu l-appuntamenti ppjanati tat-tabib.

e Tfal u adolexxenti li jiznu mill-anqgas 20 kg jistghu jiechdu d-doza tal-adulti ta’ 30 mg,
darba kuljum jew 15 mg darbtejn kuljum. It-tabib tieghek se jiddeciedi kif ghandu
jinghata Tivicay.

e Ghat-tfal ta’ mill-inqas 4 gimghat u li jiznu bejn 3 u 20 kg, it-tabib tieghek se jiddeciedi
dwar id-doza korretta ta’ Tivicay, skont il-piz u l-eta tat-tifel/tifla tieghek.

e Biex jitnaqqas ir- riskju li jifgaw, jekk jibilghu 1-pilloli shah mal-ilma, it-tfal
m’ghandhomx jibilghu aktar minn pillola wahda kull darba.

e Tivicay m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti b’infezzjoni tal-HIV li tkun rezistenti
ghal medic¢ini ohra simili ghal Tivicay.

Kif ghandek tiehu I-pilloli li jinfirxu

e l-pilloli li jinfirxu jistghu jinhallu fl-ilma tax-xorb jew jinbelghu shah mal-ilma tax-xorb.
Meta jinfirxu, l-ammont ta’ ilma se jiddependi fuq in-numru ta’ pilloli preskritti. Il-pillola(i)
ghandha(hom) tithallat(jithalltu) ghalkollox qabel tinbela’ (jinbelghu).
Ara l-istruzzjonijiet separati ghall-uzu dwar kif tifrex u taghti I-pilloli billi tuza t-tazza
tad-dozagg u s-siringa orali ipprovduti f’dan il-pakkett.

*  M’ghandekx tomghod, tagsam jew tfarrak il-pilloli.

*  Tivicay jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt. Meta Tivicay jittiched darbtejn

kuljum, it-tabib tieghek jista’ jaghtik parir biex tichu mal-ikel.

Tivicay jigi wkoll bhala pilloli miksija b’rita. I1-pilloli miksija b’rita u I-pilloli li jinfirxu
mhumiex l-istess, ghalhekk taqlibx bejn pilloli miksija b’rita u pilloli li jinfirxu minghajr ma 1-
ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

Medicini antacidi
L-antacidi, ghat-trattament tal-indigestjoni u 1-hruq ta’ stonku, jistghu jwaqqfu lil Tivicay milli
jigi assorbit fil-gisem tieghek u jaghmluh inqas effettiv.
Tihux anta¢idu matul is-6 sighat qabel ma tiehu Tivicay, jew ghal mill-anqas saghtejn wara li
tiehdu. Medicini ohra li jbaxxu l-acidu bhal ranitidine u omeprazole jistghu jittichdu fl-istess hin
ma’ Tivicay.

— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar parir dwar it-tehid ta’ medicini li jbaxxu l-a¢idu ma’
Tivicay.

Supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju

Supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju jistghu jwaqqfu lil Tivicay
milli jigi assorbit fil-gisem tieghek u jaghmluh inqas effettiv.

Jekk tiehu Tivicay mal-ikel, tista' tichu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid
jew il-manjesju fl-istess hin ma' Tivicay. Jekk ma tiehux Tivicay mal-ikel, tihux suppliment
jew multivitamini li jkun fih il-kaléju, il-hadid jew il-manjesju matul is-6 sighat qabel ma
tiehu Tivicay, jew ghal mill-inqas saghtejn wara li tehodha.. — Kellem lit-tabib tieghek ghal
aktar parir dwar it-tehid ta’ supplimenti jew multivitamini li fihom kal¢ju, hadid jew manjesju
ma’ Tivicay.

Jekk tiehu Tivicay aktar milli suppost

Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tichu aktar pilloli ta’ Tivicay milli suppost, ikkuntattja lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir. Jekk ikun possibbli, urihom il-pakkett ta’ Tivicay.
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Jekk tinsa tiehu Tivicay
Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tinsa tiehu doza, hudha malli tiftakar. 1zda jekk id-doza li
jmissek tkun fi zmien 4 sighat, agbez id-doza li nsejt tichu u hu d-doza li jmissek fil-hin tas-soltu.
Imbaghad kompli t-trattament tieghek bhal qabel.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Tiqafx tiehu Tivicay minghajr parir mit-tabib tieghek
Hu Tivicay ghal kemm jirrakkomanda t-tabib tieghek. Tiqafx sakemm it-tabib tieghek ma
jaghtikx parir biex taghmel dan.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergici

Dawn mhumiex komuni f’persuni li jkunu qeghdin jiehdu Tivicay. Is-sinjali jinkludu:

raxx fil-gilda

temperatura gholja (deni)

nuqqas ta’ energija (gheja)

nefha, xi drabi fil-wic¢ jew fil-halq (angjoedema), 1i tikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs
ugigh fil-muskoli jew fil-gogi.

— Ara tabib mill-ewwel. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghmillek testijiet tal-fwied, tal-
kliewi jew tad-demm, u jista’ jghidlek biex tieqaf tiehu Tivicay.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10:
e ugigh ta’ ras
e dijarea
o thossok imdardar (nawsja).

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:
raxx

hakk (pruritus)

tkun imdardar (rimettar)

ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

skumdita fl-istonku (addominali)

zieda fil-piz

nuqqas ta’ rqad

sturdament

holm abnormali

depressjoni (dwejjaq kbar u sens ta’ nuqqas ta’ valur)
ansjeta
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nuqqas ta’ energija (gheja)

rih (gass fl-istonku)

zieda fil-livell tal-enzimi tal-fwied

zieda fil-livell tal-enzimi prodotti fil-muskoli (creatine phosphokinase).

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100:
¢ inflammazzjoni tal-fwied (epatite)
o hsibijiet u mgiba suwicidali (spe¢jalment f’pazjenti li kellhom depressjoni jew problemi ta’
sahha mentali qabel)
o attakk ta’ paniku
e Ugigh fil-gogi
e Ugigh fil-muskoli

* b’'mod partikolari ’pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali gabel

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000:
e insuffi¢jenza tal-fwied (sinjali jistghu jinkludu sfurija tal-gilda u l-abjad tal-ghajnejn jew
awrina skura hafna).
e zieda fil-biliriubina (test tal-funzjoni tal-fwied) fid-demm tieghek.
e suwicidju (specjalment f"pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali
gabel)

— Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe problema ta’ sahha mentali (ara
wkoll problemi ohra ta’ sahha mentali aktar ’il fuq).

Sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni

Persuni b’infezzjoni avanzata tal-HIV (AIDS) ghandhom sistemi immuni dghajfa, u huma aktar
probabbli li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Infezzjonijiet bhal dawn
setghu kienu “siekta” u ma ntgharfux mis-sistema immuni dghajfa qabel ma nbeda t-trattament.
Wara li jinbeda t-trattament, is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, u tista’ tattakka 1-
infezzjonijiet, 1i jista’ jikkawza sintomi ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni. Is-sintomi generalment
jinkludu deni, u xi whud minn dawn li gejjin:
e ugigh ta’ ras
e ugigh fl-istonku
e diffikulta biex tiehu n-nifs
F’kazijiet rari, hekk kif is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, hija tista’ tattakka wkoll tessuti
tal-gisem b’sahhithom (disturbi awtoimmuni). Is-sintomi ta’ disturbi awtoimmuni jistghu
jizviluppaw bosta xhur wara li tibda I-medi¢ina ghat-trattament tal-infezzjoni tieghek tal-HIV. Is-
sintomi jistghu jinkludu:
e palpitazzjonijiet (tahbita tal-qalb mghaggla jew irregolari) jew roghda
e attivita ecCessiva (irrekwitezza u moviment eccessivi)
e dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u titla’ ’1 fuq lejn it-tronk tal-gisem.

Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ikollok xi sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni jew jekk
tinnota xi wiehed mis-sintomi ta’ hawn fuq:

— Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel. Tihux medi¢ini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir
tat-tabib tieghek.
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Ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam

Xi persuni li jkunu geghdin jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jizviluppaw kundizzjoni msejha
osteonekrozi. B’din il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-ghadam imutu minhabba t-tnaqqis fil-
provvista tad-demm lejn 1-ghadma. Persuni jistghu jkunu aktar probabbli li tagbadhom din il-
kundizzjoni:

e jekk ikunu ilhom jiehdu terapija kombinata ghal Zmien twil
jekk ikunu qeghdin jiehdu wkoll medi¢ini antiinfjammatorji msejha kortikosterojdi
jekk jixorbu 1-alkohol
jekk is-sistemi immuni taghhom ikunu dghajfin hafna
jekk ikollhom piz eccessiv.

Is-sinjali ta’ osteonekrozi jinkludu:
e cbusija fil-gogi
e ugigh fil-gogi (spec¢jalment fil-genbejn, l-irkoppa jew l-ispalla)
e diffikulta biex ticcaqlaq.
Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi:
— Ghid lit-tabib tieghek.

Piz, lipidi fid-demm u effetti fuq il-glukozju fid-demm

Matul terapija tal-HIV jista’ jkun hemm Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment relatat ma’ restawrazzjoni ta’ sahha u ta’ stil ta’ hajja, u xi kultant mal-
medicini tal-HIV infushom. It-tabib tieghek sejjer jittestja ghal dawn il-bidliet.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Tivicay
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-flixkun wara JIS.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix
id-dessikant. Tiblax id-dessikant. Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
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X fih Tivicay
Is-sustanza attiva hi dolutegravir. Kull pillola fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal
5 mg dolutegravir.
Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol (E421), microcrystalline cellulose, povidone, sodium
starch glycolate, colloidal silicon dioxide u microcrystalline cellulose, crospovidone,
sodium stearyl fumarate, calcium sulfate dihydrate, sucralose, toghma ta’ krema tal-frawli,
titanium dioxide (E171), hypromellose u macrogol.

Kif jidher Tivicay u l-kontenut tal-pakkett

Tivicay 5 mg pilloli i jinfirxu huma bojod, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, imnaqqxa b’*“SV
H7S” fuq naha wahda u “5” fuq in-naha l-ohra. IlI-flixkun fih dessikant biex inaqqas I-umdita.
Ladarba I-flixkun jinfetah Zomm id-dessikant fil-flixkun, tnehhihx.

[l-pilloli 1i jinfirku huma pprovduti fi fliexken li fihom 60 pillola.

Tazza tad-dozagg u siringa orali huma fornuti mal-pakkett.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

In-Netherlands

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
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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

EAMGdo
GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

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

es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017
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Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

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

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {xahar SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.

116


http://www.ema.europa.eu/

Struzzjonijiet pass wara pass ghall-uzu

Agra dawn l-Istruzzjonijiet ghall-uzu gabel taghti doza ta’ medicina.

Segwi l-passi, billi tuza ilma tax-xorb nadif biex tipprepara u taghti doza lil tarbija jew tifel/tifla li ma jistghux jibilghu
1-pilloli.

Taghrif importanti

Dejjem aghti din il-medic¢ina ezatt kif jghidlek il-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek. Kellem lill-fornitur tal-kura tas-
sahha tieghek jekk ikollok xi dubju.

M’ghandekx tomghod, tagsam jew tfarrak il-pilloli.
Jekk tinsa taghti doza ta’ medicina, aghtiha hekk kif tiftakar. 1zda jekk id-doza li jmiss tieghek tkun fi Zzmien 4 sighat,
agbez id-doza li nsejt tiehu u hu dik li jmiss fil-hin tas-soltu. Imbaghad kompli t-trattament tieghek bhal qabel. Taghtix

2 dozi fl-istess hin jew taghtix aktar minn dak 1i ordnalek il-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.

Jekk taghti wisq medic¢ina, ikseb ghajnuna medika ta’ emergenza minnufih.

Jekk it-tifel/tifla tieghek kapaci u j/tippreferi j/tibla’ 1-pilloli, allura tista’ tagbez il-passi li gejjin.

—— Tazza

Tarf Siringa orali
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Il-pakkett tieghek fih:
+  Flixkun li fih 60 pillola.
» Kitt tad-dozagg:

- Tazza: uza din biex tipprepara u taghti I-medic¢ina lit-tfal.

- Siringa orali: uza din biex taghti I-medicina lit-trabi.

Se jkollok bzonn ukoll:

¢ Ilma tax-xorb nadif.

It-thejjija

1. Ferra’ lI-ilma

Gwida dwar il-Volum tal-lima
e S Y B

| |
Numruta® | .1, 13514/ 5|6
pilloli
Volumtal- o | 10mL
ilma

* Ferra’ l-ilma tax-xorb nadif fit-tazza.
[I-Gwida dwar il-Volum tal-Ilma hawn fuq turi l-ammont ta’ ilma mehtieg ghad-doza preskritta.

Uza l-ilma tax-xorb biss.
Tuzax xi xorb jew ikel iehor biex tipprepara d-doza.
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2. Ipprepara l-medic¢ina

Hawwad
ghal minuta
sa 2 minuti

* Zid in-numru ta’ pillola(i) preskritta(i) mal-ilma.

* Hawwad it-tazza bil-mod ghal bejn minuta u 2 minuti biex tferrex il-pillola(i). Il-medi¢ina se ssir im¢ajpra.
Oqghod attent li ma xxerred 1-ebda medicina.

» I¢cekkja li I-medicina hija lesta. Jekk ikun hemm bic¢iet tal-pillola hawwad it-tazza sakemm jitilqu.

Jekk ixxerred xi medic¢ina, naddaf it-tixrid.
Armi l-bqgija tal-medic¢ina ppreparata u aghmel doza gdida.

Ghandek taghti d-doza tal-medic¢ina fi Zzmien 30 minuta mill-preparazzjoni tad-doza. Jekk ghaddew aktar minn
30 minuta armi d-doza u pprepara doza gdida ta’ medic¢ina.

L-ghoti tal-medicina

3. Aghti l-medic¢ina
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Aghti I-medicina lil Tifel/Tifla

N~

* Kun cert li t-tifel/tifla j/tkun wieqaf/wieqfa. Aghti l-medic¢ina kollha ppreparata lit-tifel/tifla.
* 7id 5 mL iehor ta’ ilma tax-xorb fit-tazza, hawwad u aghtih kollu lit-tifel/tifla.

* Irrepeti jekk jibga' xi medicina biex tizgura li t-tifel/tifla j/tichu d-doza kollha.

Aghti lI-medicina lil Tarbija

3

1)
R

* Poggi t-tarf tas-siringa orali fil-medicina ppreparata u igbed il-medic¢ina kollha fis-siringa orali billi tigbed il-
planger.

* Poggi t-tarf tas-siringa orali man-naha ta’ gewwa tal-hadd tat-tarbija. Imbotta l-planger ’l isfel bil-mod biex taghti d-
doza bil-mod.
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* 7id 5 mL iehor ta’ ilma tax-xorb fit-tazza u hawwad. Igbed il-medi¢ina li jifdal fis-siringa orali u aghtiha kollha lit-
tarbija.

* Irrepeti jekk jibga’ xi medic¢ina biex tizgura li t-tarbija tichu d-doza kollha.

Halli hin biex il-medic¢ina tinbela’.

Tindif

4. Naddaf l-oggetti tad-dozagg
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» Igbed il-planger ’il barra mis-siringa orali u ahsel il-partijiet tas-siringa orali separatament fl-ilma. Halli 1-
partijiet jinxfu sew gabel ma terga’ tarmahom u tahzinhom.

* Ahsel it-tazza bl-ilma.

* Il-partijiet kollha li jintuzaw iridu jkunu nodfa qabel ma tipprepara d-doza li jmiss.

Informazzjoni dwar il-hazna

Zomm il-pilloli fil-flixkun. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.
I1-flixkun fih kontenitur b’dessikant 1i jghin biex izomm il-pilloli xotti. Tikolx id-dessikant. Tnehhix id-dessikant.

Zomm il-medi¢ini Kollha fejn ma jintlahqux mit-tfal.

Informazzjoni dwar ir-rimi

Meta 1-pilloli kollha fil-flixkun ikunu ttichdu jew m’ghadx hemm bzonnhom, armi I-flixkun, it-tazza u s-siringa orali.
Armihom billi tuza 1-linji gwida dwar l-iskart domestiku lokali tieghek.

Se jkollok tazza u siringa orali godda fil-pakkett li jmiss tieghek.
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