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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tivicay 10 mg tabletki powlekane

Tivicay 25 mg tabletki powlekane
Tivicay 50 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tivicay 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 10 mg dolutegrawiru.

Tivicay 25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 25 mg dolutegrawiru.

Tivicay 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg dolutegrawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tivicay 10 mg tabletki powlekane

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki o srednicy okoto 6 mm, z wyttoczonym napisem ,,SV 572” po
jednej stronie 1,,10” po drugiej stronie.

Tivicay 25 mg tabletki powlekane

Jasnozolte, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy okoto 7 mm, z wyttoczonym napisem ,,SV 572”
po jednej stronie i ,,25” po drugiej stronie.

Tivicay 50 mg tabletki powlekane

Z6lte, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy okoto 9 mm, z wyttoczonym napisem ,,SV 572" po
jednej stronie i,,50” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tivicay jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w
leczeniu 0s6b dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 6 lat lub starszych, o masie ciata co
najmniej 14 kg, zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Tivicay powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.



Dawkowanie
Osoby doroste

Pacjenci zakazeni HIV-1 bez udokumentowanej lub podejrzewanej klinicznie opornosci na inhibitory
integrazy
Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi 50 mg doustnie raz na dobe.

Jesli w tej populacji pacjentow dolutegrawir stosuje si¢ jednoczesnie z niektorymi innymi lekami (np.
efawirenzem, newiraping, typranawirem z rytonawirem, lub ryfampicyng), nalezy podawac go dwa razy na
dobe. Patrz punkt 4.5.

Pacjenci zakazeni HIV-1 wykazujgcym opornosc¢ na inhibitory integrazy (udokumentowang lub
podejrzewanq klinicznie)
Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi 50 mg dwa razy na dobg.

W razie stwierdzenia udokumentowanej opornosci obejmujacej mutacje Q148 z >2 mutacjami wtérnymi
z G140A/C/S, E138A/K/T, L741, na podstawie modelowania mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki

u pacjentow z ograniczonymi mozliwos$ciami leczenia (mniej niz 2 substancje czynne) spowodowanymi
zaawansowang opornos$cig wiclolekowsa (patrz punkt 5.2).

Decyzje¢ o zastosowaniu dolutegrawiru u takich pacjentow nalezy podja¢ na podstawie wzorca opornosci na
inhibitory integrazy (patrz punkt 5.1).

Mtodziez w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, o masie ciala co najmniej 20 kg

U pacjentow z zakazeniem HIV-1, bez opornosci na inhibitory integrazy, zalecana dawka dolutegrawiru
wynosi 50 mg raz na dobg¢. Alternatywnie, jesli taki sposob podawania jest preferowany, mozna zastosowaé
dawke 25 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2). W przypadku wystepowania opornosci na inhibitory
integrazy, dostepne dane sa niewystarczajace do tego, aby wydac¢ zalecenia dotyczace dawkowania
dolutegrawiru u mtodziezy.

Dzieci w wieku od 6 do mniej niz 12 lat, o masie ciala co najmniej 14 kg

U pacjentow zakazonych HIV-1, bez oporno$ci na inhibitory integrazy, zalecana dawka dolutegrawiru
ustalana jest na podstawie masy ciata dziecka (patrz Tabela 1 i punkt 5.2).

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania tabletek powlekanych u dzieci i mlodziezy
Masa ciala (kg) Dawka
14 do mniej niz 20 40 mg raz na dobe
20 lub wigcej 50 mg raz na dobe

Alternatywnie, jesli taki sposob podawania jest preferowany, dawke mozna podzieli¢ na 2 rowne dawki, z
ktorych jedng stosuje si¢ rano, a drugg wieczorem (patrz Tabela 2 i punkt 5.2).

Tabela 2. Alternatywne zalecenia dotyczace dawkowania tabletek powlekanych u dzieci i mlodziezy

Masa ciala (kg) Dawka
14 do mniej niz 20 20 mg dwa razy na dobe
20 lub wiegcej 25 mg dwa razy na dobe

W przypadku wystepowania opornosci na inhibitory integrazy, dostepne dane sg niewystarczajace do tego,
aby wyda¢ zalecenia dotyczace dawkowania dolutegrawiru u dzieci.

Tabletki do sporzqdzania zawiesiny doustnej
Produkt Tivicay dostgpny jest w postaci tabletek powlekanych dla pacjentoéw w wieku 6 lat i starszych, o



masie ciala co najmniej 14 kg. Produkt Tivicay dostgpny jest rOwniez w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej dla pacjentow w wieku 4 tygodni i starszych, o masie ciata co najmniej 3 kg lub dla
pacjentow, u ktorych zastosowanie tabletek powlekanych nie jest wlasciwe. U pacjentdow mozna zmieniaé
leczenie z zastosowaniem tabletek powlekanych na leczenie z zastosowaniem tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej i odwrotnie. Biodostepno$¢ tabletek powlekanych i tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej nie jest jednak porownywalna, dlatego nie moga one by¢ stosowane zamiennie na podstawie
przeliczenia miligram na miligram produktu (patrz punkt 5.2). Dla przyktadu, zalecana dawka u dorostych
pacjentow wynosi 50 mg, jesli stosuje si¢ produkt w postaci tabletek powlekanych lub 30 mg, jesli produkt
podawany jest w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. U pacjentdw zmieniajacych leczenie z
zastosowaniem tabletek powlekanych na leczenie z zastosowaniem tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej i odwrotnie nalezy ustala¢ dawke na podstawie zalecen sformutowanych dla poszczego6lnych
postaci.

Pominigcie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki produktu Tivicay, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej przyjac
pominietg dawke, chyba Ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym niz

4 godziny. Jezeli termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym niz 4 godziny,
wowczas pacjent nie powinien przyjmowaé pominigtej dawki i powinien po prostu powrdci¢ do normalnego
schematu przyjmowania leku.

Osoby w podesztym wieku

Dostepne dane na temat stosowania dolutegrawiru u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone.
Nie ma danych wskazujacych na to, aby u pacjentow w podesztym wieku konieczne bylo zastosowanie innej
dawki niz u mtodszych pacjentow dorostych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawek u pacjentdow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi (CrCl
<30 ml/min, niepoddawani dializom) zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma dostepnych danych na temat
pacjentdow dializowanych, cho¢ nie przewiduje si¢ roznic farmakokinetycznych w tej populacji (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawek u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopnia A lub B w skali Child-Pugh). Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C w skali Child-Pugh); dlatego nalezy zachowac¢
ostroznos$¢ podczas stosowania dolutegrawiru u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Drzieci i modziez

Dolutegrawir jest dostgpny rowniez w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej dla dzieci w
wieku 4 tygodni i starszych o masie ciata co najmniej 3 kg, jednak nie okre§lono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci dolutegrawiru u dzieci w wieku ponizej 4 tygodni lub o masie ciata mniejsze;j
niz 3 kg. W przypadku wystgpowania opornosci na inhibitory integrazy dostgpne dane sa niewystarczajace
do tego, aby wydac zalecenia dotyczace dawkowania dolutegrawiru u dzieci i mlodziezy. Aktualne dane
przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Tivicay mozna przyjmowac podczas positkow lub miedzy positkami (patrz punkt 5.2).

Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy, produkt Tivicay najlepiej przyjmowac podczas positkéw, w
celu zwigkszenia ekspozycji (zwlaszcza u pacjentdow z mutacjami Q148) (patrz punkt 5.2).

W celu zmniejszenia ryzyka zadtawienia, pacjenci nie powinni jednorazowo polyka¢ wigcej niz jednej
tabletki, a dzieciom o masie ciala od 14 do mniej niz 20 kg nalezy w miar¢ mozliwosci podawac produkt w
postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w

punkcie 6.1.

Produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym, bedace substratami biatek transportujacych kationy
organiczne 2 (OCT2), w tym migdzy innymi famprydyna (zwana rowniez dalfamprydyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Istotne kwestie zwiazane z opornos$cia na inhibitory integrazy

Podejmujac decyzje o zastosowaniu dolutegrawiru w przypadku opornosci na leki z grupy inhibitorow
integrazy nalezy uwzglednia¢ fakt, iz aktywnos$¢ dolutegrawiru jest znacznie stabsza wobec szczepow wirusa
z mutacjg Q148 + >2 mutacjami wtornymi z G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (patrz punkt 5.1). Nie jest
pewne, w jakim stopniu dolutegrawir zapewnia dodatkowa skutecznos¢ w przypadku wystgpowania takiej
opornosci na inhibitory integrazy (patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu dolutegrawiru obserwowano reakcje nadwrazliwosci, ktore charakteryzowaty si¢ wysypka,
objawami ogolnoustrojowymi, a czasem zaburzeniami narzadowymi, w tym ci¢zkimi reakcjami dotyczgcymi
watroby. Nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie dolutegrawiru oraz innych podejrzanych produktow
leczniczych, jesli wystapia objawy nadwrazliwosci (w tym miedzy innymi ciezka wysypka lub wysypka,
ktorej towarzyszy zwickszona aktywnos¢ enzymow watrobowych, goraczka, zte ogdlne samopoczucie,
uczucie zmeczenia, bole migsni lub stawdw, pgcherze, zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek
twarzy, eozynofilia, obrzek naczynioruchowy). Nalezy kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta, w tym
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny. Opdznienie zaprzestania leczenia
dolutegrawirem lub innymi substancjami podejrzewanymi o wywotanie reakcji nadwrazliwosci po jej
wystapieniu moze powodowac wystapienie reakcji alergicznej zagrazajacej zyciu.

Zespol reaktywacii immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawoéw. Zwykle reakcje tego typu obserwowano
w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przykladami sg: zapalenie
siatkowki wywolane przez wirus cytomegalii, uogoélnione i (lub) miejscowe zakazenia wywotywane
pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego
nalezy zdiagnozowac i w razie koniecznos$ci rozpoczac¢ leczenie. Zglaszano takze przypadki wystepowania
chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i
te zdarzenia mogg wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

U niektorych pacjentéw ze wspoltistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B 1 (ub) C po
rozpoczeciu leczenia dolutegrawirem obserwowano podwyzszenie wynikdéw badan biochemicznych
watroby, odpowiadajace zespotowi reaktywacji immunologicznej. U pacjentow ze wspotistniejgcym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C zaleca si¢ monitorowanie wynikow badan
biochemicznych watroby. Nalezy doktadnie rozwazy¢ rozpoczecie lub kontynuowanie skutecznego leczenia
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (zgodnie z odpowiednimi wytycznymi) w przypadku
rozpoczynania leczenia dolutegrawirem u pacjentow z wspoétistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B (patrz punkt 4.8).

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentow nalezy poinformowac, ze dolutegrawir ani jakiekolwiek inne leczenie przeciwretrowirusowe nie
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eliminuje zakazenia HIV oraz Ze nadal moga u nich rozwija¢ si¢ zakazenia oportunistyczne i inne powiktania
zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod Scista obserwacja kliniczng lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

Interakcje pomiedzy lekami

W przypadku opornosci na inhibitory integrazy nalezy unika¢ czynnikow, ktdre zmniejszaja ekspozycje na
dolutegrawir. Dotyczy to rowniez podawania jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére powoduja
zmniejszenie ekspozycji na dolutegrawir (np. lekami zobojetniajacymi sok zotadkowy zawierajacymi
magnez i (lub) glin, suplementami zelaza i wapnia, preparatami wielowitaminowymi i srodkami
indukujacymi, etrawiryng (bez wzmacnianych inhibitoré6w proteazy), typranawirem z rytonawirem,
ryfampicyna, preparatami z ziela dziurawca zwyczajnego oraz niektdorymi przeciwpadaczkowymi
produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

W przypadku przyjmowania z pokarmem, produkt Tivicay i suplementy lub preparaty wielowitaminowe
zawierajace wapn, zelazo lub magnez moga by¢ przyjmowane jednocze$nie. Jesli produkt Tivicay jest
przyjmowany na czczo, zaleca si¢ przyjmowanie suplementdw lub preparatow wielowitaminowych
zawierajacych wapn, zelazo lub magnez 2 godziny po lub 6 godzin przed przyjeciem produktu Tivicay (patrz
punkt 4.5).

Dolutegrawir zwigksza ste¢zenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego podawania
metforminy z dolutegrawirem (patrz punkt 4.5). Metformina jest wydalana przez nerki i dlatego istotne jest
kontrolowanie czynnosci nerek podczas leczenia skojarzonego z dolutegrawirem. Skojarzenie to moze
zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(stopien 3a, klirens kreatyniny [CrCL] 45-59 ml/min) i zalecana jest ostroznos$¢. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki metforminy.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, bisfosfonianow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang
choroba spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu leczeniu CART. Nalezy zaleci¢
pacjentom, aby zasiegneli porady lekarza, jesli odczuwaja bole stawdw, sztywno$¢ stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czg$ci zwigzane z opanowywaniem choroby i ze stylem zycia.
W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow i masa ciala zmieniaja si¢ w nastgpstwie
leczenia. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i glukozy we krwi, nalezy postepowac zgodnie z
przyjetymi wytycznymi odno$nie leczenia zakazen HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Lamiwudyna i dolutegrawir

Dwulekowy schemat leczenia obejmujacy stosowanie dolutegrawiru w dawce 50 mg raz na dobe i
lamiwudyny w dawce 300 mg raz na dobe badano w dwoch duzych, randomizowanych i przeprowadzonych
metodg $lepej proby badaniach GEMINI-1 i GEMINI-2 (patrz punkt 5.1). Ten schemat leczenia jest
odpowiedni wylgcznie w leczeniu zakazenia HIV-1 bez rozpoznanej lub podejrzewanej opornosci na leki z
grupy inhibitorow integrazy lub na lamiwudyng.

Substancje pomocnicze




Produkt Tivicay zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekéw na farmakokinetyke dolutegrawiru

Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy, nalezy unika¢ jakichkolwiek czynnikow, ktore zmniejszaja
ekspozycje na dolutegrawir.

Dolutegrawir jest eliminowany gléwnie poprzez metabolizm z udziatem UGT1A1. Dolutegrawir jest takze
substratem UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp i BCRP, dlatego produkty lecznicze, ktore indukuja te
enzymy, moga zmniejszac stezenie dolutegrawiru w osoczu i oslabia¢ dziatanie terapeutyczne dolutegrawiru
(patrz Tabela 3). Rownoczesne stosowanie dolutegrawiru oraz innych produktow leczniczych, ktore hamuja
te enzymy, moze powodowac zwickszenie stezenia dolutegrawiru w osoczu (patrz Tabela 3).

Wchtanianie dolutegrawiru zmniejsza si¢ po zastosowaniu niektorych lekéw zmniejszajacych kwasnos¢ soku
zotadkowego (patrz Tabela 3).

Whplyw dolutegrawiru na farmakokinetyke innych lekow

W warunkach in vivo dolutegrawir nie mial wptywu na midazolam, substrat testowy CYP3A4. Na podstawie
danych in vivo i (lub) in vitro nie przewiduje si¢, aby dolutegrawir wptywat na farmakokinetyke produktow
leczniczych, ktore sa substratami jakiegokolwiek istotnego enzymu lub biatka tranportujacego, takiego jak
CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (wiecej informacji, patrz punkt 5.2).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamuje nerkowy transporter kationow organicznych 2 (OCT2) i
transporter usuwania wielu lekow i toksyn (MATE) 1. W warunkach in vivo u pacjentdow obserwowano
zmniejszenie klirensu kreatyniny o 10-14% (frakcja wydzielnicza jest zalezna od transportu przez OCT?2 i
MATE-1). W warunkach in vivo dolutegrawir moze zwickszac stezenia w osoczu produktow leczniczych,
ktorych wydalanie zalezy od OCT2 i (lub) MATE-1 (np. famprydyny [zwanej rowniez dalfamprydyng],
metforminy) (patrz Tabela 3).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat biatka transportujace wychwytu nerkowego, biatko
transportujgce anioné6w organicznych (OAT1) i OAT3. Ze wzgledu na niewystgpowanie w warunkach in
vivo wptywu na farmakokinetyke tenofowiru, ktory jest substratem OAT, hamowanie OAT1 w warunkach in
vivo jest mato prawdopodobne. Nie badano hamowania OAT3 w warunkach in vivo. Dolutegrawir moze
zwigkszaé stezenia w osoczu produktéw leczniczych, ktoérych wydalanie zalezy od OATS3.

W Tabeli 3 przedstawiono potwierdzone i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi lekami
przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi.

Tabela interakciji

W Tabeli 3 wymieniono interakcje migdzy dolutegrawirem i podawanymi rownoczesnie produktami
leczniczymi (zwigkszenie oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,|”, brak zmiany jako ,,<»”, pole pod
krzywa stezenia w czasie jako ,,AUC”, maksymalne zaobserwowane stezenie jako ,,Cmax”, Stezenie na koncu
przerwy migdzy dawkami jako ,,Ct”).

Tabela 3: Interakcje pomiedzy lekami

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczgce jednoczesnego stosowania
wedlug zastosowania | Srednia geometryczna
terapeutycznego zmian (%)

Leki przeciw wirusowi HIV-1

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy




Etrawiryna (bez
wzmacnianych
inhibitorow proteazy)

Dolutegrawir ¥
AUCH 71%
Conax ¥ 52%
Ct | 88%

Etrawiryna <>
(indukowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)

Etrawiryna bez wzmacnianych inhibitorow
proteazy zmniejszala stezenie dolutegrawiru w
osoczu. Zalecana dawka dolutegrawiru u dorostych
pacjentdw otrzymujacych etrawiryn¢ bez
wzmacnianych inhibitorow proteazy wynosi 50 mg
dwa razy na dobe. U dzieci i mtodziezy ustalona
na podstawie masy ciata dawka przeznaczona do
stosowania raz na dob¢ powinna by¢ przyjmowana
dwa razy na dobg¢. Dolutegrawiru nie nalezy
stosowac¢ z etrawiryna bez jednoczesnego
podawania atazanawiru i rytonawiru, darunawiru i
rytonawiru lub lopinawiru i rytonawiru u
pacjentéw z opornoscig na inhibitory integrazy
(INI) (patrz dalszy ciag w tabeli ponizej).

Lopinawir i rytonawir

Dolutegrawir <>

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

+ etrawiryna AUC T 11%
Cumax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunawir i rytonawir | Dolutegrawir ¥ Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
+ etrawiryna AUC | 25%
Conax ¥ 12%
Ct 36%
DRV <
RTV &
Efawirenz Dolutegrawir + Podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu
AUC | 57% zalecana dawka dolutegrawiru u dorostych wynosi
Conax ¥ 39% 50 mg dwa razy na dob¢. U dzieci i mtodziezy
Ct 4 75% ustalona na podstawie masy ciata dawka
przeznaczona do stosowania raz na dobg powinna
Efawirenz <> (historyczne by¢ przyjmowana dwa razy na dobe.
grupy kontrolne) Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy,
(indukowanie UGT1A1 i nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
enzymow CYP3A) skojarzen lekow, ktore nie zawierajg efawirenzu
(patrz punkt 4.4).

Newirapina Dolutegrawir ¥ Podczas jednoczesnego stosowania newirapiny
(Nie badano, przewiduje si¢ | zalecana dawka dolutegrawiru u dorostych wynosi
podobne zmniejszenie 50 mg dwa razy na dobg. U dzieci i mtodziezy
ekspozycji jak w przypadku | ustalona na podstawie masy ciata dawka
efawirenzu, z powodu przeznaczona do stosowania raz na dobg powinna
indukcji) by¢ przyjmowana dwa razy na dobeg.

Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
skojarzen lekow, ktore nie zawieraja newirapiny
(patrz punkt 4.4).
Rilpiwiryna Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

AUC T 12%

Crmax T 13%

Ct 1 22%

Rilpiwiryna <>

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Tenofowir

Dolutegrawir <>
AUC T 1%
Cunax ¥ 3%

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.




Ct i 8%
Tenofowir <>

Inhibitory proteazy
Atazanawir Dolutegrawir T Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC T 91%
Cinax T 50% Nie nalezy stosowac¢ dawek produktu Tivicay
Ct T 180% wigkszych niz 50 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem (patrz punkt 5.2) ze
Atazanawir <> (historyczne | wzgledu na brak danych.
grupy kontrolne)
(hamowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)
Atazanawir i Dolutegrawir T Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
rytonawir AUC T 62%
Conax T 34% Nie nalezy stosowa¢ dawek produktu Tivicay
Cct 1 121% wigkszych niz 50 mg dwa razy na dobg¢ w

Atazanawir <>
Rytonawir <>
(hamowanie UGT1A1 i

skojarzeniu z atazanawirem (patrz punkt 5.2) ze
wzgledu na brak danych.

enzymow CYP3A)
Typranawir i Dolutegrawir + W przypadku jednoczesnego stosowania
rytonawir AUC 4 59% typranawiru i rytonawiru, zalecana dawka
(TPV+RTV) Cinax ¥ 47% dolutegrawiru u dorostych wynosi 50 mg dwa razy
Ct 4 76% na dobg. U dzieci i mlodziezy ustalona na
(indukowanie UGT1A1 i podstawie masy ciata dawka przeznaczona do
enzymow CYP3A) stosowania raz na dobe powinna by¢ przyjmowana

dwa razy na dobe.

Jesli wystepuje opornos¢ na inhibitory integrazy,
nalezy unika¢ stosowania takiego skojarzenia
lekow (patrz punkt 4.4).

Fosamprenawir i Dolutegrawir ¥

Jezeli nie wystepuje oporno$¢ na leki z grupy

rytonawir AUC | 35% inhibitorow integrazy, nie jest konieczne
(FPV+RTV) Cinax ¥ 24% dostosowanie dawki.
Ct 4 49% Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy,
(indukowanie UGT1A1 i nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
enzymow CYP3A) skojarzen lekow, ktore nie zawieraja
fosamprenawiru i rytonawiru.
Darunawir i rytonawir | Dolutegrawir ¥ Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC { 22%
Crmax ¥ 11%
Cas {4 38%
(indukowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)
Lopinawir i rytonawir | Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC { 4%
Cinax <> 0%
Cas ¥ 6%
Inne leki przeciwwirusowe
Daklataswir Dolutegrawir <> Daklataswir nie zmienia stezenia dolutegrawiru w
AUC T 33% osoczu w zakresie znaczacym klinicznie.
Coax T 29% Dolutegrawir nie zmienia stezenia daklataswiru w
ct T 45% osoczu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Daklataswir <>

Inne leki




Leki blokujgce kanatly potasowe

Famprydyna (zwana
takze dalfamprydyna)

Famprydyna T

Jednoczesne stosowanie z dolutegrawirem moze
wywotywaé drgawki spowodowane zwigkszeniem
stezenia famprydyny w osoczu wynikajacym z
hamowania OCT2; jednoczesne stosowanie nie
bylo badane. Stosowanie famprydyny jednoczesnie
z dolutegrawirem jest przeciwwskazane.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina

Dolutegrawir +
AUC { 49%
Crax ¥ 33%
Ct 73%

Zalecana dawka dolutegrawiru u dorostych wynosi
50 mg dwa razy na dobe w przypadku
jednoczesnego stosowania z karbamazeping.

U dzieci i mlodziezy ustalona na podstawie masy
ciata dawka przeznaczona do stosowania raz na
dobe powinna by¢ przyjmowana dwa razy na dobe.
U pacjentow z opornos$cia na INI nalezy w miare
mozliwosci stosowac produkty alternatywne do
karbamazepiny.

Okskarbazepina
Fenytoina
Fenobarbital

Dolutegrawir ¥

(Nie badano, przewidywane
zmniejszenie stezenia z
powodu indukowania
UGTI1AL1 i enzyméw
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji
podobne do
zaobserwowanego po
zastosowaniu
karbamazepiny)

Zalecana dawka dolutegrawiru u dorostych wynosi
50 mg dwa razy na dob¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania z tymi induktorami
metabolizmu. U dzieci i mlodziezy ustalona na
podstawie masy ciata dawka przeznaczona do
stosowania raz na dob¢ powinna by¢ przyjmowana
dwa razy na dobe¢. U pacjentdow z opornoscig na
INI nalezy zastosowac inne skojarzenia lekow
niezawierajace tych induktorow metabolizmu.

Azolowe leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki. Na
Flukonazol (nie badano) podstawie danych dotyczacych innych inhibitoréw
Itrakonazol CYP3A4 nie przewiduje si¢ duzego zwigkszenia
Pozakonazol stezenia.

Worykonazol

Produkty ziolowe

Preparaty dziurawca

Dolutegrawir ¥

(Nie badano, przewidywane
zmniegjszenie stezenia z
powodu indukowania
UGTI1A1 i enzyméw
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji
podobne do
zaobserwowanego po
zastosowaniu
karbamazepiny)

Zalecana dawka dolutegrawiru u dorostych wynosi
50 mg dwa razy na dobe w przypadku
jednoczesnego stosowania z preparatami z ziela
dziurawca zwyczajnego. U dzieci i mtodziezy
ustalona na podstawie masy ciata dawka
przeznaczona do stosowania raz na dobg powinna
by¢ przyjmowana dwa razy na dobe. U pacjentow
z opornos$cig na INI nalezy zastosowac inne
skojarzenia lekow niezawierajacych preparatow z
ziela dziurawca zwyczajnego.

Leki zobojetniajgce sok Zolgdkowy i suplementy

Leki zobojetniajace
zawierajgce magnez i
(lub) glin

Dolutegrawir ¢

AUC | 74%

Crnax ¥ 72%
(Wiazanie w formie
kompleksow z jonami

Leki zobojetniajace sok zotadkowy, zawierajace
magnez i (lub) glin nalezy przyjmowa¢ w duzym
odstepie czasu od podania dolutegrawiru (co
najmniej 2 godziny pdzniej lub 6 godzin
wczesniej).

wielowarto$ciowymi)
Suplementy wapnia Dolutegrawir ¢ - W przypadku przyjmowania z pokarmem,
(przyjmowane na AUC | 39% produkt Tivicay i suplementy lub preparaty
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CZCZO0)

Crmax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Wiazanie w formie
kompleksow z jonami

wielowarto$ciowymi)
Suplementy zelaza Dolutegrawir +
(przyjmowane na AUC { 54%
CZCZ0) Conax ¥ 57%
Cas {4 56%
(Wiazanie w formie
kompleksow z jonami
wielowarto$ciowymi)
Preparaty Dolutegrawir ¥
wielowitaminowe AUC { 33%
(zawierajace wapn, Cinax ¥ 35%
zelazo 1 magnez) Ca 32%

(przyjmowane na

(Wigzanie w formie

wielowitaminowe zawierajagce wapn, zelazo

lub magnez mogg by¢ przyjmowane jednocze$nie.
- Jesli produkt Tivicay jest przyjmowany na czczo,
zaleca si¢ przyjmowanie takich suplementow

2 godziny po lub 6 godzin przed przyjeciem
produktu Tivicay.

Podane zmniejszenie wartosci ekspozycji

na dolutegrawir obserwowano podczas
przyjmowania dolutegrawiru i tych suplementow
na czczo. Po positku zmiany w warto$ci ekspozycji
po przyjeciu jednocze$nie z suplementami
zawierajacymi wapn lub zelazo, zostaty
zmodyfikowane przez wptyw pokarmu, w wyniku
czego uzyskano warto$¢ ekspozycji podobng do tej
uzyskanej po podaniu na czczo.

CZCZ0) kompleksow z jonami
wielowarto$ciowymi)
Kortykosteroidy
Prednizon Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%
Leki przeciwcukrzycowe
Metformina Metformina T W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy
Podczas jednoczesnego rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy

stosowania z dolutegrawirem
w dawce 50 mg raz na dobeg:
Metformina

AUC T 79%

Cumax T 66%
Podczas jednoczesnego
stosowania z dolutegrawirem
w dawce 50 mg dwa razy na
dobg:

Metformina

AUC T 145%

Cmax T 111%

podczas rozpoczynania i zaprzestawania
jednoczesnego stosowania metforminy z
dolutegrawirem. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas
jednoczesnego stosowania z dolutegrawirem ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko kwasicy
mleczanowej u pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek wynikajace ze
zwigkszonego stezenia metforminy (patrz punkt
4.4).

Leki przeciwgruzlicze
Ryfampicyna Dolutegrawir ¢ W przypadku jednoczesnego stosowania
AUC | 54% ryfampicyny, jesli nie wystepuje oporno$¢ na
Conax ¥ 43% inhibitory integrazy, zalecana dawka dolutegrawiru
Ct472% u dorostych wynosi 50 mg dwa razy na dobe.
(indukowanie UGT1A1 i U dzieci i mlodziezy ustalona na podstawie masy
enzymow CYP3A) ciata dawka przeznaczona do stosowania raz na
dobe powinna by¢ przyjmowana dwa razy na dobeg.
Jesli wystepuje opornos¢ na inhibitory integrazy,
nalezy unika¢ stosowania takiego skojarzenia
lekow (patrz punkt 4.4).
Ryfabutyna Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

AUC { 5%

Crax T 16%

Ctd 30%
(indukowanie UGT1A1 i

1"




| enzymow CYP3A)

Doustne srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol (EE) | Dolutegrawir <> Dolutegrawir nie wykazuje wptywu
1 norelgestromin EE & farmakodynamicznego na hormon luteinizujacy
(NGMN) AUC T 3% (LH), hormon folikulotropowy (FSH) 1
Cinax ¥ 1% progesteron. Nie jest koniecznie modyfikowanie
dawek doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
NGMN - podczas ich podawania jednoczesnie z
AUC | 2% dolutegrawirem.
Conax ¥ 11%
Leki przeciwbolowe
Metadon Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki zadnego z
Metadon <> lekow.
AUC 4 2%
Crmax <> 0%
Ctl 1%

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u osob dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Tivicay mozna stosowac¢ w okresie cigzy, jesli wymaga tego stan kliniczny.

Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie ciazy wskazuja,
ze dolutegrawir nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziala szkodliwie na ptéd/noworodka.

Dane z dwoch duzych badan dotyczace monitorowania wynikoéw urodzen (ponad 14000 wynikow ciazy)
w Botswanie (Tsepamo) i Eswatini, i innych zrédel, nie wskazujg na zwickszone ryzyko wad cewy
nerwowej po narazeniu na dolutegrawir.

Czgsto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej w ogolnej populacji miesci si¢ w zakresie od 0,5 do 1
przypadku na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%).

Dane z badania Tsepamo nie wskazuja na znaczace réznice w czgstosci wystepowania wad cewy nerwowej
(0,11%) u dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczecia (ponad 9400 narazen)

w poroéwnaniu do tych przyjmujacych schematy leczenia przeciwretrowirusowego niezawierajace
dolutegrawiru w momencie poczgcia (0,11%) lub w poréwnaniu do kobiet niezakazonych HIV (0,07%)

Dane z badania Eswatini wskazujg na taka sama czgsto$¢ wystepowania wad cewy nerwowej (0,08%) u
dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczgcia (ponad 4800 narazen), jak u dzieci
kobiet niezakazonych HIV (0,08%).

Analiza danych zebranych w rejestrze przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe
(ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) dotyczacych ponad 1000 cigz kobiet, u ktorych w pierwszym
trymestrze stosowano leczenie dolutegrawirem, nie wskazuje na zwigkszenie ryzyka cigzkich wad
wrodzonych u dzieci w porownaniu do czestos$ci tta lub kobiet zakazonych HIV.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat nie stwierdzono niekorzystnego
wplywu na rozwoj, w tym wad cewy nerwowej (patrz punkt 5.3).

Dolutegrawir przenika przez tozysko u ludzi. U kobiet w cigzy zakazonych wirusem HIV, mediana st¢zenia
dolutegrawiru w pepowinie byta okoto 1,3 razy wigksza w poréwnaniu ze st¢zeniem w osoczu krwi

obwodowej matki.
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Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu dolutegrawiru na organizm noworodkow.

Karmienie piersia

Dolutegrawir przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach (wykazano, ze mediana stezenia
dolutegrawiru w mleku ludzkim w stosunku do stezenia w osoczu matki wynosi 0,033). Dane dotyczace
wptywu dolutegrawiru na noworodki i niemowleta sg niewystarczajace.

Zaleca sie, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikng¢ przeniesienia
wirusa HIV.

Ptodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu dolutegrawiru na ptodno$¢ u mezczyzn lub kobiet. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na to, aby dolutegrawir miat wptyw na ptodno$¢ samcow lub samic (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjentow o tym, ze podczas leczenia dolutegrawirem obserwowano przypadki
zawrotow gtowy. Podczas podejmowania decyzji o prowadzeniu pojazdow lub obstlugiwaniu maszyn nalezy
bra¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozadanych dolutegrawiru.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym, zaobserwowanym u jednego pacjenta, byta reakcja nadwrazliwosci,
ktora obejmowata wysypke i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.4). Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zaobserwowanymi po rozpoczeciu leczenia byty nudnosci
(13%), biegunka (18%) i bol glowy (13%).

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uznane za co najmniej potencjalnie zwigzane ze stosowaniem dolutegrawiru
wymieniono wedtug klasyfikacji ukladow i narzadéw oraz czg¢stosci wystgpowania. Czgsto$¢ wystgpowania
okreslono jako wystepujace bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 4. Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i Nieznana Niedokrwisto$¢ syderoblastyczna'
ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto | Nadwrazliwo$¢ (patrz punkt 4.4)
immunologicznego Niezbyt czgsto | Zespol reaktywacji immunologicznej (patrz
punkt 4.4)>
Zaburzenia Czesto Bezsennos$¢
psychiczne Czesto Niezwykle sny
Czesto Depresja
Czesto Lek
Niezbyt czgsto | Napady paniki
Niezbyt czgsto | Mysli samobodjcze®, proby samobojcze™
*w szczegolnosci u pacjentéw z depresja lub choroba
psychiczng w wywiadzie.
Rzadko Samobojstwo*
*w szczegolnosci u pacjentéw z depresja lub choroba
psychiczng w wywiadzie.
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto | Bol glowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia zoladka i | Bardzo czgsto | Nudno$ci
jelit Bardzo czesto | Biegunka
Czesto Wymioty
Czgsto Wzdecia
Czgsto Bol w nadbrzuszu
Czesto Bol brzucha
Czesto Dyskomfort w jamie brzusznej
Zaburzenia watroby i | Czesto Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
drog zétciowych (AIAT) i (lub) aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)
Niezbyt czgsto | Zapalenie watroby
Rzadko Ostra niewydolnos¢ watroby, zwigkszenie stgzenia
bilirubiny®
Zaburzenia skory i Czgsto Wysypka
tkanki podskérnej Czesto Swiad
Zaburzenia Niezbyt czgsto | Bol stawow
mieSniowo- Niezbyt czgsto | Bol migséni
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ogolne i Czesto Uczucie zmeczenia
stany w miejscu
podania
Badania Czesto Zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej
diagnostyczne (CPK), zwigkszenie masy ciata

'odwracalna niedokrwisto$¢ syderoblastyczna byta zgtaszana w przypadku schematdw leczenia zawierajacych
dolutegrawir. Rola dolutegrawiru w tych przypadkach jest niejasna.

2patrz nizej w punkcie ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”.

Srownocze$nie ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych
Zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy wystapito w pierwszym tygodniu leczenia dolutegrawirem, a
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nast¢pnie st¢zenie to pozostawalo stabilne przez 48 tygodni. Po 48 tygodniach leczenia $rednia zmiana w
odniesieniu do warto$ci poczatkowej wyniosta 9,96 umol/l. Zwigkszenie stezenia kreatyniny byto
porownywalne podczas stosowania roznych zestawow podstawowych. Zmian tych nie uwaza sig za istotne
klinicznie, poniewaz nie odzwierciedlaja one zmian wskaznika filtracji klgbuszkowe;.

Wspdlistniejgce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Do badan fazy III mogli kwalifikowac¢ si¢ pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze poczatkowe wyniki badan czynnosci watroby nie przekraczaty
5-krotnie gérnej granicy normy (GGN). Na ogot profil bezpieczenstwa u pacjentdw ze wspolistniejacym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentow
bez wspotistniejacego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, chociaz we wszystkich
badanych grupach odchylenia w wynikach oznaczen AspAT i AIAT byly wicksze w podgrupie pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C. U niektorych pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C po rozpoczgciu stosowania
dolutegrawiru obserwowano zwigkszenie wynikow badan biochemicznych watroby, odpowiadajace
zespolowi reaktywacji immunologicznej; dotyczyto to w szczegdlnosci pacjentow, u ktorych przerwano
leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odporno$ci w czasie rozpoczynania ztozonego leczenia
przeciwretrowirusowego (cART) moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace lub sladowe patogeny
oportunistyczne. Obserwowano réwniez choroby autoimmunologiczne (takie jak choroba Gravesa-Basedowa
i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak opisywany czas do wystapienia takich zaburzen jest
bardziej zmienny, a te zdarzenia moga wystapic¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenia lipidow i glukozy

we krwi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Na podstawie dostgpnych danych uzyskanych w trwajacych badaniach P1093 (ING112578) i ODYSSEY
(201296) u 172 niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 tygodni do mniej niz 18 lat i masie ciata co
najmniej 3 kg), ktorzy raz na dobe otrzymywali zalecane dawki w postaci tabletek powlekanych lub tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej, nie stwierdzono dodatkowych rodzajow dziatan niepozadanych, innych
niz obserwowane w populacji osob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Obecne do$wiadczenie dotyczace przedawkowania dolutegrawiru jest ograniczone.

Ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem pojedynczych wigkszych dawek (do 250 mg u zdrowych
ochotnikéw) nie wykazaty zadnych swoistych objawoéw przedmiotowych ani podmiotowych poza
wymienionymi jako dziatania niepozadane.

Dalsze postepowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami krajowego
centrum zatru¢, o ile mozliwe jest uzyskanie takich zalecen. Nie istnieje swoiste leczenie w razie
przedawkowania dolutegrawiru. W razie przedawkowania u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe
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oraz odpowiednie monitorowanie, odpowiednio do potrzeb. Ze wzgledu na duzy stopien wigzania
dolutegrawiru z biatkami osocza jest mato prawdopodobne, aby mogl on by¢ w znacznym stopniu usuwany
za pomocg dializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og6élnego, inne leki przeciwwirusowe,
kod ATC: JO5AJ03

Mechanizm dziatania

Dolutegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy i blokowanie
etapu transferu tancucha w procesie integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
ktory ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji HIV.

Dzialania farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorek

Wartos¢ ICso dla dolutegrawiru u réznych szczepdw laboratoryjnych z zastosowaniem komoérek PBMC
wynosita 0,5 nM, a z zastosowaniem komorek MT-4 wartos¢ ta pozostawata w zakresie 0,7-2 nM. Podobne
wartosci ICso obserwowano w przypadku izolatow klinicznych bez wiekszych réznic pomiedzy podtypami;
w panelu 24 podtypow HIV-1: A, B, C, D, E, F i G oraz grupy O $rednia warto$¢ ICso wynosita 0,2 nM
(zakres 0,02-2,14). Srednia warto$¢ ICsp dla 3 izolatow HIV-2 wynosita 0,18 nM (zakres 0,09-0,61).

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi

W warunkach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznego dziatania dolutegrawiru i innych badanych
lekow przeciwretrowirusowych: stawudyny, abakawiru, efawirenzu, newirapiny, lopinawiru, amprenawiru,
enfuwirtydu, marawiroku i raltegrawiru. Ponadto nie zaobserwowano dziatan antagonistycznych
dolutegrawiru i adefowiru, a rybawiryna nie miata wyraznego wptywu na aktywno$¢ dolutegrawiru.

Wphyw surowicy ludzkiej
W 100% surowicy ludzkiej §rednia krotno$¢ przesunigcia biatkowego wynosita 75, co dato wartos¢ IC90
skorygowang dla biatka wynoszaca 0,064 pg/ml.

Opornosé
Opornos¢ in vitro

W celu badania ewolucji oporno$ci w warunkach in vitro wykonuje si¢ seri¢ pasazy. W probach z
zastosowaniem szczepu laboratoryjnego HIV-1 IIIB, podczas pasazowania trwajacego 112 dni, wywotlane
mutacje pojawiaty si¢ powoli, z substytucjami w pozycjach S153Y i F, w wyniku czego maksymalna
krotno$¢ zmiany wrazliwos$ci wynosita 4 (zakres 2—4). Mutacje te nie ulegaly selekcji u pacjentow leczonych
dolutegrawirem w badaniach klinicznych. W przypadku uzycia szczepu NL432 selekcji ulegaty mutacje
E92Q (FC 3) 1 G193E (takze FC 3). Mutacja E92Q pojawita si¢ u pacjentow z istniejaca wczesniej
oporno$cig na raltegrawir, ktorzy byli nastepnie leczeni dolutegrawirem (jest ona wymieniona jako mutacja
wtorna dla dolutegrawiru).

W dalszych doswiadczeniach dotyczacych selekcji z zastosowaniem izolatéw klinicznych podtypu B,
mutacje R263K zaobserwowano we wszystkich pigciu izolatach (po 20 tygodniach i pdzniej). W izolatach
podtypu C (n=2) oraz A/G (n=2) substytucja integrazy R263K pojawila si¢ w jednym izolacie, a G118R w
dwoch izolatach. Mutacje R263K zaobserwowano u dwoch pacjentdw po wcezesniejszym leczeniu ART,
ktoérzy nie otrzymywali uprzednio INI, z podtypami B i C, uczestniczacych w programie badan klinicznych,
lecz nie miata ona wptywu na wrazliwos$¢ na dolutegrawir in vitro. Mutacja G118R zmniejsza wrazliwo$¢ na
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dolutegrawir u mutantow ukierunkowanych na lokalizacj¢ (FC 10), ale nie wykryto jej u pacjentow
otrzymujacych dolutegrawir w programie badan fazy III.

Pierwotne mutacje powodujace opornos¢ na raltegrawir/elwitegrawir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,
E92Q i T66I) nie maja wpltywu na wrazliwo$¢ na dolutegrawir w warunkach in vitro jako pojedyncze
mutacje. Gdy mutacje wymienione jako wtdrne mutacje zwigzane z inhibitorem integrazy (dotyczace
raltegrawiru/elwitegrawiru) dotaczono do tych mutacji pierwotnych w eksperymentach z mutantami
ukierunkowanymi na lokalizacjg, wrazliwos$¢ na dolutegrawir pozostaje bez zmian (FC <2 w stosunku do
wirusa typu dzikiego), z wyjatkiem przypadkow mutacji Q148, w ktorych obserwuje si¢ wartos¢ FC
wynoszaca 5—10 lub wigksza w przypadku dotaczenia skojarzen niektdérych mutacji wtornych. Wpltyw
mutacji Q148 (H/R/K) oceniano réwniez w eksperymentach z pasazowaniem mutantow ukierunkowanych na
lokalizacje. W seryjnych pasazach szczepu NL432, rozpoczynajac od ukierunkowanych na lokalizacje
mutantéw z mutacjami N155H lub E92Q), nie obserwowano dalszej selekcji opornosci (niezmieniona
warto$¢ FC wynoszaca okoto 1). Natomiast rozpoczynajac od mutantow z mutacja Q148H (FC 1)
obserwowano rézne mutacje wtérne z nastgpczym zwigkszeniem wartosci FC do poziomu >10.

Nie okreslono klinicznie istotnej fenotypowej wartosci odciecia (FC w porownaniu z wirusem typu
dzikiego); opornos¢ genotypowa byla lepszym wskaznikiem wyniku.

Siedemset pig¢ wyizolowanych szczepow opornych na raltegrawir, pochodzacych od pacjentow, ktorzy
otrzymywali wczesniej leczenie raltegrawirem, przeanalizowano pod wzgledem wrazliwosci na
dolutegrawir. Dolutegrawir wykazywat wartos¢ FC mniejsza lub rowng 10 wobec 94% z 705 izolatow
klinicznych.

Opornosc¢ in vivo

U wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych dolutegrawir + 2 leki NRTI w badaniach fazy I1b i
fazy III nie zaobserwowano rozwoju oporno$ci na leki z grupy inhibitoréw integrazy ani na leki z grupy
NRTI (n=1118, okres obserwacji 48—96 tygodni). U wczesniej nieleczonych pacjentdow otrzymujacych
dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyna w badaniach GEMINI, do 144. tygodnia (n=716) nie
zaobserwowano rozwoju opornosci na leki z grupy inhibitoréw integrazy ani na leki z grupy NRTL

U pacjentow po stwierdzeniu nieskutecznosci wezesniej stosowanych schematoéw leczenia, ktorzy nie
otrzymywali wcze$niej lekow z grupy inhibitorow integrazy (badanie SAILING), substytucje inhibitorow
integrazy zaobserwowano u 4/354 pacjentow (okres obserwacji 48 tygodni) leczonych dolutegrawirem, ktory
podawano w skojarzeniu ze zestawem podstawowym wybranym przez badacza (ang. background regimen -
BR). Wsrdd tych czterech pacjentow, u dwoch wystapita unikatowa substytucja integrazy R263K, przy
maksymalnej wartosci FC rownej 1,93, u jednego pacjenta wystapilta polimorficzna substytucja integrazy
V151V/1, przy maksymalnej warto$ci FC rownej 0,92, a u jednego pacjenta wystepowaty juz wezesniej
mutacje integrazy i przyjgto, ze otrzymywali oni wezesniej inhibitory integrazy lub, ze zakazenie wirusem
opornym na integrazg nastgpito na etapie przeniesienia zakazenia. Mutacja R263K pojawiata si¢ rowniez w
warunkach in vitro (patrz powyzej).

W przypadku wystepowania oporno$ci na leki z grupy inhibitorow integrazy (w badaniu VIKING-3)
nastgpujace mutacje pojawity sie u 32 pacjentéw ze zdefiniowanym w protokole niepowodzeniem
wirusologicznym (ang. protocol defined virological failure, PDVF) do tygodnia 24. oraz z parowanymi
genotypami (wszyscy leczeni dolutegrawirem 50 mg dwa razy na dobg¢ + zoptymalizowanym schematem
podstawowym): L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=9), E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H (n=1),
S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4) oraz N155H (n=1) 1 E157E/Q (n=1). Oporno$¢ na inhibitory integrazy
wystepujaca po zastosowaniu leczenia pojawiata si¢ zazwyczaj u pacjentow z mutacja Q148 w wywiadzie
(w ocenie poczatkowej lub w danych historycznych). U pigciu kolejnych pacjentow PDVF wystapito
pomigdzy tygodniami 24. i 48. oraz u 2 z tych 5 wystapily mutacje po zastosowaniu leczenia. Obserwowano
nastgpujace mutacje zwigzane z leczeniem lub skojarzenia mutacji: L741 (n=1), N155H (n=2).

W badaniu VIKING-4 badano dolutegrawir (ze zoptymalizowanym leczeniem podstawowym) u pacjentow
z opornos$cig genotypowa na INI podczas oceny przesiewowej u 30 pacjentow. Zaobserwowane mutacje
zwigzane z leczeniem byly zgodne z tymi obserwowanymi w badaniu VIKING-3.
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U dzieci i mtodziezy z niepowodzeniami leczenia w wywiadzie, ale nie przyjmujacych wczesniej lekow z
grupy inhibitoréw integrazy, wystgpowanie substytucji G118R obserwowano u 5/159 pacjentow stosujacych
dolutegrawir podawany w skojarzeniu z wybranym przez badacza leczeniem podstawowym. U 4 sposrod
tych 5 pacjentow stwierdzono wystepowanie nastepujacych dodatkowych substytucji zwigzanych z
integraza: L74M, E138E/K, E92E/Q i T661. Dla czterech z pieciu pacjentdw z potwierdzona substytucja
G118R dostgpne byly dane fenotypowe. Wartosci FC dolutegrawiru (krotno$¢ zmiany w poréwnaniu do
wirusa typu dzikiego) u tych czterech pacjentow miescity si¢ w zakresie od 6 do 25.

Whplyw na elektrokardiogram

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na odstep QTc po dawkach okoto trzykrotnie wiekszych niz dawka
kliniczna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci wezesniej nieleczeni

Ocena skutecznosci dolutegrawiru u zakazonych HIV pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia,
jest oparta na analizie danych z 96 tygodni z dwoch randomizowanych, miedzynarodowych, podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych za pomoca aktywnego leku, badan: SPRING-2 (ING113086) i SINGLE
(ING114467). Ta ocena skutecznosci jest wspierana przez dane po 96 tygodniach otwartego,
randomizowanego, z aktywng kontrola, badania FLAMINGO (ING114915) i dane dodatkowe z otwartej
fazy badania SINGLE do 144 tygodni. Skutecznos$¢ dolutegrawiru w skojarzeniu z lamiwudyna u dorostych
pacjentdéw potwierdzono danymi z 144 tygodni, pochodzacymi z dwdch identycznych, trwajacych 148
tygodni, randomizowanych, wieloosrodkowych, przeprowadzonych metoda podwojnie Slepej proby badan
rownowaznosci GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543).

W badaniu SPRING-2 zrandomizowano 822 osoby doroste, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke
dolutegrawiru 50 mg raz na dobe lub dawke 400 mg raltegrawiru (RAL) dwa razy na dobe, w obu
przypadkach w skojarzeniu z ABC/3TC lub TDF/FTC. Charakterystyka pacjentow byta podobna w
poréwnywanych grupach - mediana wieku pacjentow podczas oceny poczatkowej wynosita 36 lat, 14%
stanowily kobiety, 15% stanowity osoby rasy innej niz biata, u 11% wystgpowato wspoétistniejace zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, a 2% bylo w klasie C wedtug CDC.

W badaniu SINGLE zrandomizowano 833 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
dolutegrawiru 50 mg raz na dobe w skojarzeniu z ustalonym potaczeniem dawek abakawiru-lamiwudyny
(dolutegrawir + ABC/3TC) lub ustalonego polaczenia dawek efawirenzu-tenofowiru-emtrycytabiny
(EFV/TDF/FTC). Mediana wieku pacjentow podczas oceny poczatkowej wynosita 35 lat, 16% stanowity
kobiety, 32% stanowity osoby rasy innej niz biata, u 7% wystepowato wspotistniejgce zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C, a 4% byto w klasie C wedlug CDC; rozktad tych cech byt zblizony w obu
badanych grupach.

Gléwny punkt koncowy i inne wyniki badaft SPRING-2 i SINGLE uzyskane po 48 tygodniach (w tym
wyniki wedtug kluczowych wspdtzmiennych poczatkowych) przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Odpowiedz w badaniach SPRING-2 i SINGLE po 48 tygodniach (algorytm stanu
chwilowego, ,,snapshot algorithm”, <50 kopii/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegrawir RAL 400 mg Dolutegrawir | EFV/TDF/FTC
50 mg raz na dwa razy na 50 mg + raz na dobe
dobe +2 NRTI | dobe +2 NRTI ABC/3TC N=419
N=411 N=411 raz na dobe¢
N=414
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 88% 85% 88% 81%
Réznica pomiedzy metodami 2,5% (95% CI: —2,2%, 7,1%) 7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
leczenia*
Brak odpowiedzi 5% 8% 5% 6%
wirusologicznejt
HIV-1 RNA <50 kopii/ml wg wspélzmiennych poczatkowych

Poczatkowe miano wiremii

afroamerykanskie, afrykanskie
lub inne

55/ 65 (85%)

50/ 59 (85%)

109 / 130 (84%)

(kopie/ml)
<100 000 267 /297 (90%) | 264 /295 (89%) | 253 /280 (90%) | 238 /288 (83%)
>100 000 94 /114 (82%) | 87/116 (75%) | 111/134(83%) | 100/ 131 (76%)
Poczatkowa liczba CD4+
(komorki/mm?)
<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 do <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%)
Schemat podstawowy NRTI
ABC/3TC 145 /169 (86%) | 142/ 164 (87%) B/D B/D
TDF/FTC 216 /242 (89%) | 209 /247 (85%) B/D B/D
Ple¢
Megzczyzni 308 /348 (89%) | 305/355(86%) | 307 /347 (88%) | 291 /356 (82%)
Kobiety 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57767 (85%) 47763 (75%)
Rasa
Biata 306 /346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/284 (90%) | 238 /285 (84%)
Pochodzenie

99 / 133 (74%)

liczby CD4

Wiek (lata)
<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%)
Mediana zmiany poczatkowej 230 230 2467 187%

* Skorygowane wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych.
1 Obejmuje pacjentow, ktorzy zmienili zestaw podstawowy (BR) na nowa grupe lekow lub u ktorych
zmiana BR nie byla dozwolona w protokole, badz z brakiem skutecznosci przed tygodniem 48 (tylko w
badaniu SPRING-2), pacjentow, ktorzy przerwali udziat w badaniu przed tygodniem 48 z powodu braku
lub utraty skutecznosci, a takze pacjentow z 250 kopii w oknie 48 tygodni.
1 Skorygowana $rednia roznica pomiedzy metodami leczenia byla statystycznie istotna (p<<0,001).

W tygodniu 48. dolutegrawir wykazat co najmniej rownowaznos¢ w stosunku do raltegrawiru w badaniu
SPRING-2, a w badaniu SINGLE dolutegrawir + ABC/3TC wykazal wyzszo$¢ w stosunku do
efawirenzu/TDF/FTC (p=0,003), patrz tabela 5 powyzej. W badaniu SINGLE mediana czasu do wystgpienia
supresji wirusa byta mniejsza u pacjentéw leczonych dolutegrawirem (28 wobec 84 dni, (p<0,0001), analiza
okreslona z gory i skorygowana na wielokrotno$¢).

W tygodniu 96. wyniki byty zgodne z obserwowanymi w tygodniu 48. W badaniu SPRING-2 dolutegrawir
nadal wykazywatl co najmniej rdwnowaznos¢ w stosunku do raltegrawiru (supresja wirusa u 81% w stosunku
do 76% pacjentdw) i z mediang zmiany liczby CD4 wynoszaca odpowiednio 276 wobec 264 komdrek/mm?.
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W badaniu SINGLE dolutegrawir + ABC/3TC nadal wykazywatl wyzszo$¢ w stosunku do EFV/TDF/FTC
(supresja wirusowa u 80% wobec 72%, réznica migdzy terapiami 8,0% (2,3; 13,8), p=0,006 i ze $rednig
skorygowang zmiany liczby CD4 wynoszacg odpowiednio 325 wobec 281 komorek/mm?. W tygodniu 144,
w otwartej fazie badania SINGLE, supresja wirusologiczna byta utrzymana, w grupie dolutegrawiru +
ABC/3TC (71%) uzyskano istotnie lepsze wyniki niz w grupie EFV/TDF/FTC (63%), rdznica miedzy
grupami leczenia wyniosta 8,3% (2,0, 14,6).

W otwartym, randomizowanym, z aktywng kontrolg badaniu FLAMINGO (ING114915), 484 osoby doroste
zakazone HIV-1, ktore nie otrzymywaty wczesniej leczenia przeciwretrowirusowego, otrzymywaty
odpowiednio jedng dawke dolutegrawiru 50 mg raz na dobg (n=242) lub darunawir z rytonawirem (DRV/r)
w dawce 800 mg/100 mg raz na dobe (n=242), w obydwu przypadkach podawane z ABC/3TC lub
TDF/FTC. W punkcie poczatkowym mediana wieku pacjentoéw wynosita 34 lata, 15% byto plci zenskiej,
28% o0s0b bylo rasy innej niz biata, 10% mialo wspoélistniejace zakazenia wirusem WZW B lub WZW C i
3% bylo w klasie C wg CDC; ta charakterystyka byta podobna we wszystkich grupach leczonych. Supresja
wirusowa (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) po 48 tygodniach badania byta wigksza w grupie otrzymujacych
dolutegrawir (90%) w stosunku do grupy otrzymujacej DRV/r (83%). Skorygowana réznica odsetkow i 95%
CI wynosity 7,1% (0,9; 13,2), p=0,025. W tygodniu 96, supresja wirusologiczna w grupie dolutegrawiru
(80%) byta istotnie wigksza niz w grupie DRV/r (68%), (skorygowana ro6znica migdzy grupami leczenia
[dolutegrawir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7, 20,2]).

W identycznych, trwajacych 148 tygodni, randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby
badaniach GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543), 1 433 dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1,
nieleczonych wczesniej lekami przeciwretrowirusowymi, przydzielono losowo do grupy przyjmujace;j
dwulekowy schemat leczenia obejmujacy dolutegrawir w dawce 50 mg w skojarzeniu z lamiwudyng w
dawce 300 mg raz na dobg lub do grupy stosujacej trojlekowy schemat leczenia obejmujacy dolutegrawir w
dawce 50 mg z produktem ztozonym o ustalonej dawce TDF/FTC. Do badania wlaczano pacjentéw ze
stwierdzonym w badaniu przesiewowym mianem HIV-1 RNA wynoszacym od 1 000 kopii/ml do < 500 000
kopii/ml. Na poczatku leczenia, w analizie zbiorczej, mediana wieku pacjentow wynosita 33 lata, 15%
stanowily kobiety, 31% bylo rasy innej niz biata, u 6% réwnoczesnie wystgpowalo zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C, a 9% bylo w klasie 3 wedtug CDC. Okolo jedna trzecia pacjentow byta zakazona
podtypem HIV innym niz podtyp B; cechy te byly podobne w badanych grupach. Supresja wirusologiczna
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml) w grupie przyjmujacej dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyna byta w 48.
tygodniu badania rownowazna z supresja wirusologiczng obserwowang w grupie przyjmujacej dolutegrawir
w skojarzeniu z TDF/FTC, jak przedstawiono w tabeli 6. Wyniki analizy zbiorczej bytly zgodne z wynikami
uzyskanymi w poszczegdlnych badaniach, w ktorych osiagniety zostat pierwszorzgdowy punkt koncowy
(réznica odsetkow <50 kopii/ml HIV-1 RNA w osoczu w 48. tygodniu z wykorzystaniem algorytmu oceny
stanu chwilowego, ,,snapshot algorithm”). Skorygowany odsetek wyniost -2,6% (95% CI: -6,7; 1,5) dla
GEMINI-1 1-0,7% (95% CI: -4,3; 2,9) dla GEMINI-2 z wczesniej okreslonym marginesem rownowaznos$ci
wynoszacym 10%.
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Tabela 6. Odpowiedz (<50 kopii/ml, algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot”) w badaniach
GEMINI 1 + 2, analiza zbiorcza w 48. tygodniu badania

Dolutegrawir + 3TC Dolutegrawir + TDF/FTC
(N=716) (N=717)
n/N (%) n/N (%)
Wszyscy pacjenci 655/716 (91) 669/717 (93)

skorygowana roznica -1,7% (CI95 -4,4; 1,1)

Poczatkowe miano HIV-1 RNA

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

<200 komoérek/mm? 50/63 (79) 51/55(93)
>200 komérek/mm’ 605/653 (93) 618/662 (93)
podtyp HIV-1

B 424/467 (91) 452/488 (93)
Tony niz B 231249 (93) 217/229 (95)

Nawr6t do tygodnia 48.° | 6 (<1) 4 (<1)

Srednia zmiana liczby CD4 w stosunku
do wartosci poczatkowej w tygodniu 48., 224 217
komorek/mm?

* skorygowane wedlug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych: miano HIV-1 RNA w osoczu
(<100 000 kopii/ml vs >100 000 kopii/ml) i liczba komoérek CD4+ (<200 komorek/mm? vs

>200 komorek/mm?).

® potwierdzone miano HIV-1 RNA w osoczu >200 kopii/ml po wczesniej potwierdzonej supresji do
<200 kopii/ml.

W 96. tygodniu i w 144. tygodniu badan GEMINI, dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla skorygowane;j
ro6znicy migdzy metodami leczenia pod wzgledem odsetka pacjentow z mianem HIV-1 RNA <50 kopii/ml
(algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot”) byta wicksza od wynoszacego -10% marginesu non-
inferiority, zarbwno w odniesieniu do poszczeg6lnych badan, jak i w analizie zbiorczej, patrz Tabela 7.
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Tabela 7. Wyniki wirusologiczne (algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot algorithm”) w
badaniach GEMINI 1 + 2, dane zbiorcze w 96. i 144. tygodniu badania
Dane zbiorcze GEMINI-1 i GEMINI-2*

DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Tydzien 96. Tydzien 144.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 86% | 90% 82% | 84%

Roéznica miedzy metodami leczenia'

249 (- .
(95% przedziaty ufnos$ci) 3,4%(-6,7; 0,0)

-1,8% (-5,8; 2,1)

Brak odpowiedzi wirusologicznej 3% 2% 3% 3%
Przyczyny
Dane w F)'kme czasowym, miano wirusa 1% 1% <1% <1%
>50 kopii/ml
Przerwanlc? gdzmlu w badaniu, brak 1% <1% 1% <1%
skuteczno$ci
Przerwanie u421alu w badaniu, inne 1% 1% <1% 204
przyczyny, miano wirusa >50 kopii/ml
Zmlapa w leczpnlu <1% <1% <1% <1%
przeciwretrowirusowym
Brak danych wirusologicznych w oknie 0 0 0 0
96 tygodni/144 tygodni 1% % 15% 14%
Przyczyny
Przerwa.me .ud21.alu w badaniu z powodu 3, 39 4% 4%
zdarzenia niepozadanego lub zgonu
Przerwanie udzialu w badaniu z innych 89, 50, 1% 99,
przyczyn
Przerwanie obserwacji 3% 1% 3% 3%
Wycofanie zgody 3% 2% 4% 3%
Réznice w protokole 1% 1% 2% 1%
Decyzja lekarza 1% <1% 2% 1%
Brak danych w okm.e czasowym, ale 0% <1% <1% <1%
kontynuowanie udziatu w badaniu

DTG = dolutegrawir

* Wyniki analizy zbiorczej sa zgodne z wynikami uzyskanymi w poszczeg6lnych badaniach.

+ Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedtug nastgpujacych poczatkowych czynnikdw stratyfikacji:
miano HIV-1 RNA w osoczu (<100 000 kopii/ml vs >100 000 kopii/ml) i liczba komérek CD4+

(<200 komoérek/mm? vs >200 komorek/mm?). Analiza zbiorcza w badaniu rowniez zostata poddana
stratyfikacji. Ocena z wykorzystaniem marginesu non-inferiority wynoszacego 10%.

N = Liczba pacjentéw w kazdej z badanych grup

Do 144. tygodnia badan wartos$ci $redniego zwigkszenia liczby komoérek T CD4+ wyniosty

302 komorki/mm?® w grupie pacjentéw przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng i
300 komérek/mm?* w grupie pacjentdéw przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z
tenofowirem/emtrycytabing.

Opornos¢ pojawiajgca sie po zastosowaniu leczenia u pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktorych leczenie
okazalo sie nieskuteczne

W grupach badanych, u ktorych stosowano dolutegrawir w okresie 96 tygodni w badaniach SPRING-2 i
FLAMINGO i 144 tygodni w badaniu SINGLE, nie zaobserwowano pojawiajacych si¢ po zastosowaniu
leczenia przypadkow zasadniczej opornosci na grupe inhibitoréw integrazy lub na NRTI. W grupach
porownawczych taki sam brak opornosci po zastosowaniu leczenia obserwowano u pacjentow leczonych
darunawirem/r w badaniu FLAMINGO. W badaniu SPRING-2 u czterech pacjentéw w grupie RAL
stwierdzono nieskutecznos$¢ leczenia z istotnymi mutacjami powodujacymi opornos¢ na NRTI, a u jednego
pacjenta rozwingta si¢ oporno$¢ na raltegrawir; w badaniu SINGLE u sze$ciu pacjentow w grupie
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EFV/TDF/FTC stwierdzono nieskuteczno$¢ leczenia z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na NNRTI, a u
jednego pacjenta rozwingla si¢ istotna mutacja powodujaca oporno$¢ na NRTI. W ciagu 144 tygodni w
badaniach GEMINI-1 i GEMINI-2 nie zaobserwowano pojawienia si¢ przypadkéw opornosci na inhibitory
integrazy lub NRTI zarowno w grupie przyjmujacej Dolutegrawir + 3TC, jak i w grupie przyjmujacej
dolutegrawir + TDF/FTC.

Pacjenci po wezesniejszym stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia, lecz bez ekspozycji na leki z grupy
inhibitorow integrazy

W migdzynarodowym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby badaniu SAILING
(ING111762) zrandomizowano 719 o0sob dorostych zakazonych HIV-1, otrzymujacych wczesniej leczenie
przeciwretrowirusowe (ART). Pacjenci ci otrzymali dolutegrawir w dawce 50 mg raz na dobe lub raltegrawir
w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ w skojarzeniu z wybranym przez badacza zestawem leczenia
podstawowego zawierajagcym do 2 lekéw (w tym co najmniej jeden lek o petnej aktywnosci). Podczas oceny
poczatkowej mediana wieku pacjentow wynosita 43 lata, 32% stanowity kobiety, 50% stanowily osoby rasy
innej niz biala, u 16% wystepowato wspolistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, a
46% byto w klasie C wedtug CDC. U wszystkich pacjentow wystepowata opornos¢ na co najmniej dwie
grupy lekow ART, a u 49% pacjentow wystepowata opornos¢ na co najmniej 3 grupy lekoéw ART podczas
oceny poczatkowe;.

Wyniki badania SAILING po tygodniu 48. (w tym wyniki wedtug kluczowych wspotzmiennych
poczatkowych) przedstawiono w Tabeli 8.
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Tabela 8. Odpowiedz w badaniu SAILING po 48 tygodniach (algorytm stanu chwilowego, ,,snapshot

algorithm”, <50 kopii/ml)

Dolutegrawir raz na RAL 400 mg dwa
dobe + BR razy na dob¢ + BR
N=354§ N=361§
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 71% 64%

Skorygowana réznica pomi¢dzy metodami
leczeniaf

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

Brak odpowiedzi wirusologicznej 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 kopii/ml wg wsp6lzmiennych poczatkowych
Poczatkowe miano wirusa (kopie/ml)
<50 000 kopii/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50 000 kopii/ml 65 /105 (62%) 50/107 (47%)

Poczatkowa liczba CD4+ (komorki/mm?)

<50

50 do <200
200 do <350
2350

33 /62 (53%)
77/ 111 (69%)
64 / 82 (78%)
77 /99 (78%)

30 /59 (51%)
76 /125 (61%)
53 /79 (67%)
71 /98 (72%)

Schemat podstawowy
Wynik oceny wrazliwos$ci genotypowej* <2
Wynik oceny wrazliwos$ci genotypowej* =2
Stosowanie DRV w schemacie podstawowym
Brak stosowania DRV
Stosowanie DRV z pierwotnymi mutacjami PI
Stosowanie DRV bez pierwotnych mutacji PI

155 /216 (72%)
96 / 138 (70%)

143 / 214 (67%)
58 /68 (85%)
50 / 72 (69%)

129/ 192 (67%)
101/ 169 (60%)

126 /209 (60%)
50 /75 (67%)
54/ 77 (70%)

Ple¢

Mezczyzni 172/ 247 (70%) 156 /238 (66%)

Kobiety 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rasa

Biata 133/ 178 (75%) 125 /175 (711%)

Pochodzenie afroamerykanskie, afrykanskie lub
inne

118/ 175 (67%)

105 / 185 (57%)

(komorki/mm?)

Wiek (lata)
<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
Podtyp HIV
Podtyp B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Podtyp C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Inny+t 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
Srednie zwigkszenie liczby limfocytow T CD4+ 162 153

os$rodku badawczym

1 Skorygowane wedlug poczatkowych czynnikdw stratyfikacyjnych.
§ 4 pacjentow wylaczono z analizy skutecznosci ze wzgledu na integralno$¢ danych w jednym

*Wynik oceny wrazliwosci genotypowej (GSS) zdefiniowano jako taczng liczbe ART w zestawie
podstawowym (BR), na ktore wyizolowany od pacjenta szczep wirusa wykazywal wrazliwos¢

podczas oceny poczatkowej na podstawie testOw opornosci genotypowe;.
tInne podtypy obejmowaty: ztozony (43), F1 (32), Al (18), BF (14), wszystkie pozostate <10.

W badaniu SAILING, supresja wirusologiczna (miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml) w grupie produktu Tivicay

(71%) byla statystycznie wigksza niz w grupie raltegrawiru (64%) w tygodniu 48. (p=0,03).

Nieskuteczno$¢ leczenia z pojawieniem si¢ oporno$ci na inhibitory integrazy po zastosowaniu leczenia
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stwierdzono u istotnie mniejszej liczby pacjentow w grupie otrzymujacej produkt Tivicay (4/354, 1%) niz w
grupie otrzymujacej raltegrawir (17/361, 5%) (p=0,003) (szczegoly przedstawiono w punkcie ,,Opornos¢ in
Vivo” powyzej).

Pacjenci po wezesniejszym stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia zawierajgcego inhibitor integrazy (i z
opornosciqg na leki z grupy inhibitorow integrazy)

W wieloo$rodkowym, otwartym, badaniu VIKING-3 z jedng grupa pacjentow (ING112574), zakazeni
HIV-1 pacjenci otrzymujgcy wczesniej leczenie ART z niepowodzeniem wirusologicznym i stwierdzong
aktualnie lub w przeszto$ci opornoscia na raltegrawir i (lub) elwitegrawir otrzymywali produkt Tivicay w
dawce 50 mg dwa razy na dobe jednoczesnie ze schematem podstawowym, ktorego nieskutecznos¢ aktualnie
stwierdzono, przez 7 dni, lecz ze zoptymalizowanym podstawowym zestawem ART od dnia 8. W badaniu
tym uczestniczylo 183 pacjentéw, 133 z odpornoscig na INI podczas oceny przesiewowe;j i 50 z tylko
historycznymi (a nie uzyskanymi podczas oceny przesiewowej) dowodami na oporno$¢. Raltegrawir i
elwitegrawir wchodzity w sktad schematu leczenia, ktorego nieskutecznos¢ aktualnie stwierdzono u

98/183 pacjentow (u pozostatych pacjentow leki te wchodzity w sktad schematow leczenia, ktérych
nieskutecznos$¢ stwierdzono wczesniej). Mediana wieku pacjentow podczas oceny poczatkowej wynosita

48 lat, 23% stanowity kobiety, 29% stanowily osoby rasy innej niz biata, a u 20% wystgpowato
wspotistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C. Mediana poczatkowej liczby
limfocytow CD4+ wynosifa 140 komorek/mm?, mediana czasu stosowania wcze$niejszego leczenia ART
wynosita 14 lat, a 56% pacjentow byto w klasie C wedlug CDC. Podczas oceny poczatkowej u pacjentéw
wystepowata opornos¢ na wiele grup lekéw ART: u 79% >2 istotne mutacje powodujace opornos¢ na NRTI,
u 75% >1 NNRTIL, a u 71% >2 PI; u 62% wystepowal wirus nie-R5.

Srednia zmiana poczatkowego miana HIV RNA w dniu 8. (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita
—1,4 logio kopii/ml (95% CI: —1,3 do -1,5 logio, p<0,001). Odpowiedz byta zwigzana z poczatkowa Sciezka
mutacji INI, jak przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Odpowiedz wirusologiczna (w dniu 8.) po 7 dniach funkcjonalnej monoterapii u pacjentow z
RAL/EVG w ramach schematu leczenia, ktorego nieskuteczno$é aktualnie stwierdzono, badanie
VIKING 3

Parametry poczatkowe Dolutegrawir 50 mg 2 razy na dobe
N=88*
n Srednie (SD) miano Mediana

RNA HIV-1 w osoczu,
logio kopii/ml

Grupa pochodnych mutacji IN
podczas oceny poczatkowej w
trakcie kontynuowania leczenia

RAL/EVG

Pierwotna mutacja inna niz 48 —1,59 (0,47) —1,64
QI148H/K/R?

Q148 +1 mutacja wtérna® 26 —1,14 (0,61) —1,08
Q148+>2 mutacje wtorne® 14 —0,75 (0,34) —-0,45

* Z 98 0s6b przyjmujacych RAL/EVG jako cze$é obecnego, nieskutecznego leczenia, 88 miato
wykrywalne pierwotne mutacje INI w punkcie poczatkowym i miano HIV-1 RNA w osoczu w dniu 8.
mozliwe do oceny

* W tym pierwotne mutacje zwigzane z opornoscig na IN: N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® Wtorne mutacje z G140A/C/S, E138A/K/T, L74L.

U pacjentow bez mutacji pierwotnych wykrytych podczas oceny poczatkowej (N=60) (tj. u ktorych
RAL/EVG nie wchodzit w sktad schematu leczenia, ktorego nieskutecznos¢ aktualnie stwierdzono),
zaobserwowano zmniejszenie miana wirusa o 1,63 logio w dniu 8.

Po fazie funkcjonalnej monoterapii pacjenci mieli mozliwo$¢ ponownej optymalizacji podstawowego
zestawu lekow, gdy tylko byto to mozliwe. Catkowita odpowiedz po 24 tygodniach leczenia wynoszaca 69%
(126/183) utrzymata si¢ przez 48 tygodni u 116 ze 183 (63%) pacjentéw z HIV-1 RNA < 50 kopii /ml
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(ITT-E, algorytm stanu chwilowego). Po wylaczeniu pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie z przyczyn innych
niz nieskutecznosc¢ lub u ktorych wystapity istotne odstepstwa od protokotu (nieprawidtowe dawkowania
dolutegrawiru, stosowanie niedozwolonych lekéw), w analizie przeprowadzonej ,,w populacji wyniku
wirusologicznego (VO)”, odpowiedz wynosita odpowiednio 75% (120/161, tydzien 24) i 69% (111/160,
tydzien 48).

Odsetek odpowiedzi byt nizszy, gdy mutacja Q148 wystepowata juz podczas oceny poczatkowej, a w
szczegolnosci w obecnosci >2 mutacji wtornych, patrz Tabela 10. Ogoélny wynik oceny wrazliwo$ci (ang.
overall susceptibility score, OSS) zoptymalizowanego schematu podstawowego (ang. optimised background
regimen, OBR) nie byt zwigzany z odpowiedzia w tygodniu 24, ani w tygodniu 48.

Tabela 10. OdpowiedZ wedlug poczatkowej opornosci, populacja VO w badaniu VIKING-3 (miano
RNA HIV-1 <50 kopii/ml, algorytm stanu chwilowego)

Tydzien 24 (N=161) Tydzien 48
(N=160)
Grupa pochodnych
mutacji IN 0OSS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Razem Razem
Bez pierwotne;j 0
mutacji IN! 2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%) |45/55 (82%) 38155 (69%)
Pierwotna mutacja 50/58 (86%)

inna niz Q148H/K/R? | 2/2 (100%) | 20/20 (100%) | 21/27 (78%) | 8/10 (80%) [51/59 (86%)
Q148 + 1 mutacja

19/31 (61%)

wtorna® 2/2 (100%) | 8/12(67%) | 10/17 (59%) -~ 20/31 (65%)
Q148 + >2 mutacje .
wtorne? 12 (50%) | 2/11(18%) | 1/3 (33%) ; 4/16 (25%) | ¥/16(25%)

! Historyczne lub fenotypowe dowody tylko na oporno$¢ na INI.

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

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

OSS: potaczona opornos¢ genotypowa i fenotypowa (ocena metoda Monogram Biosciences
Net Assessment)

Mediana zmiany liczby limfocytéw T CD4+ od oceny poczatkowej w badaniu VIKING-3 wynosita, na
podstawie zaobserwowanych danych, 61 komorek/mm? w tygodniu 24. i 110 komorek/mm?® w tygodniu 48.

W prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym za pomocg placebo badaniu VIKING-4
(ING116529), 30 0s6b dorostych zakazonych HIV-1, po wczesniejszym leczeniu ART, z pierwotng
opornos$cia genotypowa na INI podczas oceny przesiewowej, przydzielono losowo do grup otrzymujacych
dolutegrawir w dawce 50 mg dwa razy na dobe lub placebo w skojarzeniu ze schematem leczenia, ktérego
nieskuteczno$¢ aktualnie stwierdzono, przez okres 7 dni, po ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali
dolutegrawir w ramach leczenia prowadzonego metoda otwartej proby. Na poczatku badania mediana wieku
pacjentow wynosita 49 lat, 20% byto pici zenskiej, 58% rasy innej niz biata i 23% byto jednoczesnie
zakazonych wirusami zapalenia watroby typu B i (lub) C. Mediana liczby CD4+ na poczatku badania
wynosita 160 komorek/mm?, mediana czasu trwania wcze$niejszego leczenia ART wynosita 13 lat i 63%
byto w klasie C wedlug CDC. U pacjentéw wykazano wielolekowa oporno$¢ na ART na poczatku badania:
u 80% rozwinela si¢ istotna mutacja powodujaca oporno$¢ na >2 NRTI, u 73% na >1 NNRTI i u 67% na

>2 PI; u 83% wystepowatl wirus nie-R5. Na poczatku badania u szesnastu z 30 pacjentow (53%) wystepowat
wirus z mutacjg Q148. Pierwszorzedowy punkt koncowy w dniu 8. wykazal, ze dolutegrawir w dawce 50 mg
dwa razy na dobe byt skuteczniejszy niz placebo, przy skorygowanej $redniej réznicy pomig¢dzy metodami
leczenia dla zmiany poczatkowego miana RNA HIV-1 w osoczu, wynoszacego —1,2 logio kopii/ml (95% CI:
—1,5 do —0,8 logio kopii/ml, p<0,001). W dniu 8. odpowiedzi w tym badaniu z kontrolg placebo byly
catkowicie zgodne z odpowiedziami zaobserwowanymi w badaniu VIKING-3 (bez kontroli placebo), w tym
takze w podgrupach z poczatkowa opornoscia na inhibitor integrazy. W tygodniu 48. u 12/30 pacjentow
(40%) stwierdzono miano HIV-1 RNA <50 kopii/ml (ITT-E, algorytm stanu chwilowego).

W potaczonej analizie wynikéw badan VIKING-3 i VIKING-4 (n=186, populacja VO) odsetek pacjentow
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z mianem HIV RNA <50 kopii/ml w tygodniu 48. wyniost 123/186 (66%). Odsetek pacjentow z mianem
HIV RNA <50 kopii/ml wynosit 96/126 (76%) w grupie z wirusem bez mutacji Q148, 22/41 (54%) w grupie
z mutacjg Q148 + 1 mutacja wtorng i 5/19 (26%) w grupie z mutacjg Q148 + >2 mutacjami wtornymi.

Dzieci i miodziez

W trwajacym, 48-tygodniowym, wielosrodkowym, otwartym badaniu fazy I/II (P1093/ING112578)
oceniano parametry farmakokinetyczne, bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznos$¢ po podaniu raz na dobe
dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych i tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w leczeniu
skojarzonym u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku > 4 tygodni do < 18 lat zakazonych HIV-1, z ktoérych
wiekszos$¢ byta wezedniej leczona.

W wynikach badania skutecznosci (Tabela 11) uwzgledniono pacjentow, ktdrzy otrzymywali zalecane dawki
w postaci tabletek powlekanych lub tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej raz na dobg.

Tabela 11. Dzialanie przeciwwirusowe i dzialanie na uklad immunologiczny u dzieci i mlodziezy w 24 i
48 tygodniu leczenia

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

Odsetek pacjentéw z mianem HIV 56 65,2
RNA <50 kopii/ml*® 42175 (44.1: 67.5) 43/66 (52.4: 76.5)
Odsetek pacjentéw z mianem HIV 82,7 80,3
RNA <400 kopii/ml® 62/75 (72.2: 90.4) 53/66 (68,7; 89.1)

Mediana (n) (Q1,Q3) Mediana (n) (Q1,Q3)
Zmiana liczby komoérek CD4+ od i .
poczatku leczenia (komoérek/mm?) 145(72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 663)
Zmiana odsetka komorek CD4+ od ) .
poczatku leczenia 6 (72) (2,5; 10) 8 (62) 0,4;11)
Q1, Q3 = odpowiednio pierwszy i trzeci kwartyl.
2 Wyniki <200 kopii/ml uzyskane w badaniach miana HIV-1 RNA z dolng granicg wykrywalnosci (ang. lower limit

of detection, LLOD) wynoszaca 200 kopii/ml, zostaty w tej analizie uznane za >50 kopii/ml

"W analizach wykorzystano algorytm oceny stanu chwilowego (snapshot algorithm)

Sposrdd pacjentdow z niepowodzeniem wirusologicznym, u 5/36 zaobserwowano wystapienie zwigzanej z
integrazg substytucji G118R. U 4 z tych 5 pacjentow stwierdzono wystepowanie nastgpujacych dodatkowych
substytucji zwigzanych z integraza: L74M, E138E/K, E92E/Q i T66I. Dla czterech z 5 pacjentow z
potwierdzong substytucjg G118R dostepne byly dane fenotypowe. Wartosci FC dolutegrawiru (krotnosé
zmiany w poréwnaniu do wirusa typu dzikiego) u tych czterech pacjentoéw miescity si¢ w zakresie od 6 do
25.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Tivicay u dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 6 lat z zakazeniem HIV (stosowanie u dzieci, patrz
punkt 4.2).

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania dolutegrawiru w skojarzeniu lamiwudyng jako schematu
dwulekowego u dzieci i mtodziezy.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dolutegrawiru jest podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentéw zakazonych HIV. Zmienno$¢
PK dolutegrawiru jest niewielka do umiarkowanej. W badaniach fazy I z udziatem zdrowych osob, wartosci
CVb% dla AUC oraz Cmax wynosilty od okoto 20 do 40%, a dla Ct — od 30 do 65% w ro6znych badaniach.
Zmienno$¢ PK dolutegrawiru pomiedzy pacjentami byta wicksza u pacjentow zakazonych HIV niz u osob
zdrowych. Zmienno$¢ u poszczegodlnych pacjentow (CVw%) jest mniejsza niz zmienno$¢ migdzyosobnicza.
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Biodostgpnos¢ tabletek powlekanych i tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nie jest tozsama.
Wzgledna biodostgpnos¢ tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest okoto 1,6-krotnie wicksza w
porownaniu do tabletek powlekanych. Stad po podaniu dawki 50 mg dolutegrawiru w postaci tabletki(ek)
powlekanej(ych) uzyskuje sie¢ podobna wartos¢ ekspozycji, jak po zastosowaniu dawki 30 mg dolutegrawiru
w postaci sze$ciu tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 5 mg. Podobnie dawka 40 mg
dolutegrawiru podana jako cztery tabletki powlekane o mocy 10 mg pozwoli uzyska¢ poréwnywalng warto$§¢
ekspozycji, jak dawka 25 mg dolutegrawiru w postaci pigciu tabletek do sporzadzana zawiesiny doustnej o
mocy 5 mg.

Wochlanianie

Dolutegrawir jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym; mediana Tmax wynosi 1 do 3 godzin po podaniu
dawki leku w postaci tabletki powlekanej lub tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Pokarm zwigksza stopien wchtaniania i zmniejsza szybko$¢ wchtaniania dolutegrawiru. Biodostgpnosé¢
dolutegrawiru zalezy od sktadu positku: positki o niskiej, sredniej i wysokiej zawarto$ci thuszczu zwigkszaja
AUC 9 dolutegrawiru zastosowanego w postaci tabletek powlekanych o odpowiednio 33%, 41% i1 66%,
zwigkszaja warto$¢ Cmax 0 odpowiednio 46%, 52% 1 67%, wydtuzajg Tmax z 2 godzin po podaniu na czczo do
odpowiednio 3, 4 1 5 godzin. Takie zwickszenia moga by¢ istotne klinicznie w przypadku pewnego stopnia
opornosci na leki z grupy inhibitorow integrazy. Dlatego zaleca si¢ przyjmowa¢ produkt Tivicay podczas
positkéw u pacjentow zakazonych HIV, z opornoscia na leki z grupy inhibitoréw integrazy (patrz punkt 4.2).

Nie ustalono bezwzglednej biodostepnosci dolutegrawiru.

Dystrybucja

Dane in vitro wskazuja, ze dolutegrawir w duzym stopniu (>99%) wigze si¢ z biatkami osocza krwi ludzkie;j.
Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze u pacjentéw zakazonych HIV pozorna objetosé
dystrybucji wynosi od 17 1 do 20 1. Stopien zwiazania dolutegrawiru z biatkami osocza nie zalezy od stgzenia
dolutegrawiru. Laczne wskazniki stezenia radioaktywnosci zwigzanej z lekiem we krwi i osoczu wynosity
$rednio od 0,441 do 0,535, co wskazuje na minimalny zwigzek radioaktywnosci z elementami koméorkowymi
krwi. Stezenie niezwigzanej frakcji dolutegrawiru w osoczu jest zwigkszone w przypadku malego stezenia
albumin w surowicy (<35 g/l), na przyktad u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dolutegrawir przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). U 13 wcze$niej nieleczonych pacjentow,
ktorzy otrzymywali schemat leczenia dolutegrawirem w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyna, stgzenie
dolutegrawiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosito $rednio 18 ng/ml (warto$¢ ta jest porownywalna ze
stezeniem niezwigzanego leku w osoczu 1 pozostaje powyzej wartosci 1C50).

Dolutegrawir jest obecny w meskich i zenskich narzadach ptciowych. Wartos¢ AUC w ptynie z szyjki
macicy i pochwy, tkance szyjki macicy i tkance pochwy odpowiadata 6—10% odpowiednich warto$ci w
osoczu w stanie stacjonarnym. Warto§¢ AUC w nasieniu stanowila 7%, a w tkance odbytnicy — 17%
odpowiednich warto§ci w osoczu w stanie stacjonarnym.

Biotransformacia

Dolutegrawir jest metabolizowany glownie poprzez glukuronidacj¢ przez UGT1A1, z niewielkim udziatem
CYP3A. Dolutegrawir jest dominujacym zwigzkiem krazacym w osoczu; wydalanie substancji czynnej w
postaci niezmienionej z moczem jest niewielkie (<1% dawki). Pigédziesiat trzy procent catkowitej dawki
doustnej jest wydalane w postaci niezmienionej z katem. Nie wiadomo, czy catlos¢ lub czes¢ tej ilosci
stanowi niewchlonigta substancja czynna, czy tez substancja sprz¢zona w procesie glukuronidacji, wydalona
z z0kcig, ktora moze ulegac rozpadowi w $wietle jelita, tworzac zwigzek macierzysty. Trzydziesci dwa
procent catkowitej dawki doustnej jest wydalane z moczem w postaci glukuronidu dolutegrawiru (18,9%
dawki catkowitej), metabolitu powstajacego w wyniku N-dealkilacji (3,6% dawki catkowitej) oraz
metabolitu powstajacego w wyniku utleniania wegla benzylowego (3,0% dawki calkowitej).
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Interakcje z lekami

W warunkach in vitro dolutegrawir nie wykazywal bezposredniego ani stabego hamowania (IC50 >50 pM)
enzyméw cytochromu Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, transferazy urydynodifosfoglukuronozylowej (UGT)1A1 lub UGT2B7 ani bialek transportujacych
Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 lub MRP4. W warunkach in vitro
dolutegrawir nie indukowat CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4. Na podstawie tych danych nie przewiduje sig,
aby dolutegrawir wptywal na farmakokinetyke produktow leczniczych, ktore sa substratami istotnych
enzymow lub biatek transportujacych (patrz punkt 4.5).

W warunkach in vitro dolutegrawir nie byl substratem wystepujacych u ludzi biatek transportujacych OATP
1B1, OATP 1B3 ani OCT 1.

Eliminacja
Okres pottrwania dolutegrawiru w koncowe;j fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin. Pozorny klirens po
podaniu doustnym (CL/F) wynosi okoto 1 I/h u pacjentow zakazonych HIV, co stwierdzono w populacyjnej

analizie farmakokinetycznej.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Liniowos¢ farmakokinetyki dolutegrawiru zalezy od dawki i postaci leku. Po doustnym podaniu leku w
postaci tabletek powlekanych, dolutegrawir zazwyczaj wykazuje farmakokinetyke nieliniowg z mniejszym
niz proporcjonalne do dawki zwigkszeniem stgzenia w osoczu w zakresie od 2 do 100 mg; jednak
zwigkszenie ekspozycji na dolutegrawir jest proporcjonalne do dawki w zakresie od 25 mg do 50 mg po
podaniu produktu w postaci tabletek powlekanych. Po zastosowaniu dawki 50 mg w postaci tabletek
powlekanych dwa razy na dobe, ekspozycja w okresie 24 godzin jest w przyblizeniu dwukrotnie wigksza niz
po zastosowaniu dawki 50 mg w postaci tabletek powlekanych raz na dobg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W randomizowanym badaniu majacym na celu okreslenie dawek leku, u pacjentow zakazonych HIV-1
leczonych dolutegrawirem w monoterapii (ING111521) wykazano szybkie i zalezne od dawki dziatanie
przeciwwirusowe, ze sSrednim zmniejszeniem miana RNA HIV-1 o0 2,5 logio w dniu 11. po zastosowaniu
dawki 50 mg. Taka odpowiedz przeciwwirusowa utrzymywata si¢ przez 3 do 4 dni po podaniu ostatniej
dawki w grupie pacjentdow otrzymujacych dawke 50 mg w postaci tabletek powlekanych.

Z przeprowadzonego modelowania farmakokinetyczno-farmakodynamicznego z wykorzystaniem zbiorczych
danych z badan klinicznych u pacjentow z oporno$cia na inhibitory integrazy wynika, ze zwiekszenie dawki
z 50 mg w postaci tabletek powlekanych dwa razy na dobe do 100 mg w postaci tabletek powlekanych dwa
razy na dobe moze zwigkszy¢ skutecznos$¢ dolutegrawiru u pacjentdéw z opornoscia na inhibitory integrazy i
ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia ze wzgledu na zaawansowana oporno$¢ wielolekowa. Spodziewane
byto zwigkszenie odsetka odpowiedzi (HIV-1 RNA <50 ¢/ml) w tygodniu 24. o okoto 4-18% u pacjentow z
mutacjg Q148 + 22 mutacjami wtornymi z G140A/C/S, E138 A/K/T, L741. Pomimo tego, Ze te symulowane
wyniki nie zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych, mozna rozwazy¢ zastosowanie duzej dawki w
razie obecno$ci wirusa z mutacjg Q148 + >2 mutacjami wtornymi z G140A/C/S, E138A/K/T, L741 u
pacjentow z ogodlnie ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia spowodowanymi zaawansowang opornoscia
wielolekowa. Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawki

100 mg w postaci tabletek powlekanych dwa razy na dobe¢. Leczenie skojarzone z atazanawirem znaczaco
zwigksza ekspozycje na dolutegrawir i nie powinno by¢ stosowane z zastosowaniem duzej dawki, poniewaz
nie okreslono bezpieczenstwa wynikajacej z tego ekspozycji na dolutegrawir.

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci
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Farmakokinetyke dolutegrawiru podawanego raz na dob¢ w postaci tabletek powlekanych i tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku > 4 tygodnie do < 18 lat oceniano
w dwoch trwajacych badaniach (P1093/ING112578 i ODYSSEY/201296). Symulowane warto$ci ekspozycji
na lek w osoczu w stanie stacjonarnym po zastosowaniu raz na dobe dawek ustalonych dla przedziatow
warto$ci masy ciala przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12. Podsumowanie symulacji parametrow farmakokinetycznych dolutegrawiru po
zastosowaniu dawkowania raz na dobg, ustalonego na podstawie przedzialow wartosci

masy ciala u dzieci i mlodziezy zakazonych HIV-1

] Wielko$é Parametr farmakokinetyczny
Przedzial warto$ci Postac dawki raz Srednia geometryczna (90% CI)
. farmaceutyczna
masy ciala (kg) Dolutegrawir® na dobe¢ Conax AUCo.24n Caan
(mg) (ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
4,02 49,4 1070
3 do <6 DT 5
(2,12; 7,96) (21,6; 115) (247; 3830)
5,90 67,4 1240
6 do <10° DT 10
(3,23; 10,9) (30,4; 151) (257; 4580)
6,67 68,4 964
6 do <10¢ DT 15
(3,75;12,1) (30,6; 154) (158; 4150)
6,61 63,1 719
10 do <14 DT 20
(3,80; 11,5) (28,9; 136) (102; 3340)
7,17 69,5 824
bt 2 (4,10; 12,6) (32,1; 151) (122; 3780)
14 do <20 U = ’
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 do <25
7,43 78,6 1080
FCT 50
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
6,74 71,4 997
25 do <30 FCT 50
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4250)
6,20 66,6 944
30 do <35 FCT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
4,93 540 814
>35 FCT 50
(2,66; 9,08) (24,4; 118) (142; 3310)
Docelowo: $Srednia geometryczna 46 (37-134) 995 (697-
2260)
DT=tabletka do sporzadzania roztworu doustnego
FCT=tabletka powlekana
a. Biodostgpnos¢ dolutegrawiru w postaci tabletek do sporzadzania roztworu doustnego wynosi ~ 1,6-krotnosci
biodostgpnosci dolutegrawiru postaci tabletek powlekanych.
b. w wieku <6 miesigcy
c. w wieku >6 miesigcy
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Symulowana ekspozycja w 0osoczu w stanie stacjonarnym zastosowania dwa razy na dobe alternatywnych
dawek ustalonych dla przedziatow warto$ci masy ciata przedstawiono w Tabeli 13. W przeciwienstwie do
dawkowania raz na dobe, symulowane dane dotyczace alternatywnego dawkowania dwa razy na dobg nie
zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych.

Tabela 13. Podsumowanie symulacji parametrow farmakokinetycznych dolutegrawiru po
zastosowaniu alternatywnego dawkowania dwa razy na dobe, ustalonego na podstawie
przedzialow wartosci masy ciala u dzieci i mlodziezy zakazonych HIV-1

) Wielko$é Parametr farmakokinetyczny
Przedzial warto$ci Postac dawki dwa Srednia geometryczna (90% CI)
. farmaceutyczna
masy ciala (kg) Dolutegrawir® razy na Conax AUCo.24n Caan
dobe¢ (mg) | (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
4,28 31,6 1760
6 do <10° DT 5
(2,10; 9,01) (14,6; 71,4) (509; 5330)
6,19 43,6 2190
6 do <10° DT 10
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6960)
4,40 30,0 1400
10 do <14 DT 10
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
bt b (2,97; 11,4) (17,6; 86,3) (482; 6070)
14 do <20 2 2 b 2 b 2
4,98 359 1840
FCT 20
(2,55; 9,96) (16,5; 77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
ot 1 (2,61; 9,99) (15,8; 76,5) (455; 5360)
20 do <25 b b b bl b b
5,38 39,2 2040
FCT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
ot 1 (2,37; 9,05) (14,6; 69,1) (414; 4930)
25 do <30 b b b bl b b
4,93 35,9 1910
FCT 25
(2,505 9,85) (16,4;77,4) (530; 5760)
4,54 333 1770
30 do <35 FCT 25
(2,31; 9,10) (15,3; 72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FCT 25
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4400)
DT=tabletka do sporzadzania roztworu doustnego
FCT=tabletka powlekana
a. Biodostepnos¢ dolutegrawiru w postaci tabletek do sporzadzania roztworu doustnego wynosi ~ 1,6-krotnosci
biodostepnosci dolutegrawiru postaci tabletek powlekanych.
w wieku <6 miesiecy
c. w wieku >6 miesiecy

Osoby w podesztym wieku
Populacyjna analiza farmakokinetyki dolutegrawiru oparta na danych uzyskanych u osob dorostych
zakazonych HIV-1 nie wykazata klinicznie istotnego wptywu wieku na ekspozycje¢ na dolutegrawir.
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Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania dolutegrawiru u pacjentoéw w wieku >65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie nerkowe niezmienionej substancji czynnej stanowi malo znaczacg droge eliminacji
dolutegrawiru. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr
<30 ml/min) oraz w odpowiedniej grupie kontrolnej zdrowych o0so6b. Ekspozycja na dolutegrawir byta
zmniejszona o okoto 40% u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Mechanizm tego
zmnigjszenia jest nieznany. Nie uwaza si¢, aby konieczne byto dostosowywanie dawek u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano produktu Tivicay u pacjentéw dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Dolutegrawir jest metabolizowany i eliminowany przede wszystkim przez watrobg. Pojedyncza dawke

50 mg dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych podano 8 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) oraz 8 zdrowym osobom dorostym o podobne;j
charakterystyce stanowiagcym grupe kontrolna. Cho¢ catkowite st¢zenie dolutegrawiru w osoczu byto
podobne, zaobserwowano 1,5 do 2-krotne zwickszenie ekspozycji na niezwigzany dolutegrawir u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu do oséb zdrowych. Nie uwaza sig, aby
konieczne byto dostosowywanie dawek u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie badano wptywu ciezkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke produktu
Tivicay.

Polimorfizmy enzymow metabolizujgcych leki

Nie ma dowoddw na to, ze czesto wystepujace polimorfizmy enzymow metabolizujacych leki zmieniaja
farmakokinetyke dolutegrawiru w stopniu istotnym klinicznie. W metaanalizie z uzyciem probek
farmakogenomicznych pobranych od zdrowych ochotnikow uczestniczacych w badaniach klinicznych, u
pacjentow z genotypami UGT1A1 (n=7) zwigzanymi ze stabym metabolizmem dolutegrawiru klirens
dolutegrawiru byt o 32% mniejszy, a wartos¢ AUC byta o 46% wigksza w porownaniu z pacjentami z
genotypami zwigzanymi z prawidtowym metabolizmem z udzialem UGT1A1 (n=41).

Plec

Populacyjne analizy PK z zastosowaniem polaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy IIb i
fazy 111 z udziatem os6b dorostych nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu pici na ekspozycje na
dolutegrawir.

Rasa

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy Ilb i fazy Il z
udzialem osob dorostych nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu rasy na ekspozycje na dolutegrawir.
Farmakokinetyka dolutegrawiru po podaniu doustnym pojedynczej dawki pacjentom z Japonii wydaje si¢
zblizona do obserwowanej u pacjentow z krajow zachodnich (USA).

Rownoczesnie wystepujqce zakazenie wirusem zapalenia wgtroby typu B lub C

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze rOwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na dolutegrawir. Dane na temat pacjentow ze
wspotistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B sg ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dolutegrawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w testach in vitro prowadzonych na
bakteriach i hodowlach komorek ssakow, jak tez in vivo w tescie mikrojgdrowym u gryzoni. Nie wykazano
dzialania rakotworczego dolutegrawiru w dlugoterminowych badaniach prowadzonych na myszach i
szczurach.

Dolutegrawir nie wptywat na ptodnos$¢ samcow i samic szczura w dawkach do 1000 mg/kg/dobe, najwicksza
oceniana dawka (narazenie 24 razy wigksze niz narazenie kliniczne u ludzi po podaniu dawki 50 mg dwa
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razy na dobe na podstawie AUC).

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze dolutegrawir
przenika przez tozysko.

Doustne podawanie dolutegrawiru ci¢zarnym samicom szczura w dawkach do 1000 mg/kg codziennie od 6.
do 17. dnia cigzy nie wywotato dziatan toksycznych u samic, toksyczno$ci rozwojowej ani teratogennos$ci
(narazenie 27 razy wigksze niz narazenie u ludzi po dawce 50 mg dwa razy na dobe¢ na podstawie AUC).

Po doustnym podawaniu dolutegrawiru cigzarnym samicom krolika w dawkach do 1000 mg/kg codziennie
od 6. do 18. dnia cigzy nie zaobserwowano toksyczno$ci rozwojowej ani teratogennosci (jest to dawka

0,40 ekspozycji w porOwnaniu ze stosowang w leczeniu ludzi dawka 50 mg dwa razy na dobe na podstawie
AUC). U kroélikéw zaobserwowano dziatania toksyczne u matek (zmniejszone spozycia pokarmow,
zmnigjszona ilo$¢/brak kalu/moczu, zmniejszenie przyrostu masy ciata) po zastosowaniu dawki 1000 mg/kg
(jest to dawka zwiazana z 0,40 ekspozycji w poréwnaniu ze stosowang w leczeniu ludzi dawka 50 mg dwa
razy na dobg na podstawie AUC).

W badaniu toksycznosci u mlodych szczurow, po zastosowaniu dolutegrawiru w dawce 75 mg/kg na dobe
odnotowano dwa przypadki zgonu w okresie przed odstawianiem od karmienia piersig. W okresie leczenia
przed odstawieniem od karmienia piersia, Srednia masa ciata ulegla w tej grupie zmniejszeniu i zjawisko to
utrzymato si¢ przez caly okres badania u samic w okresie po odstawieniu od karmienia piersia.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na dolutegrawir po zastosowaniu tej dawki (na podstawie AUC) byta okoto 17-
20 razy wieksza niz u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki u dzieci i mtodziezy. U mtodych osobnikow
nie zidentyfikowano narzadéw docelowych innych niz u dorostych. W badaniu rozwoju przed- i
pourodzeniowego u szczurdw zaobserwowano zmniejszenie masy ciala rozwijajacego si¢ potomstwa

w okresie laktacji, po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki (okoto 27 razy wigksze niz ekspozycja u
ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki).

Wptyw przedtuzonego codziennego podawania duzych dawek dolutegrawiru oceniano w badaniach
toksycznosci po zastosowaniu wielokrotnych dawek doustnych u szczuréw (w okresie do 26 tygodni) oraz u
matp (w okresie do 38 tygodni). Gtownym dzialaniem niepozadanym stosowania dolutegrawiru byta
nietolerancja lub podraznienie przewodu pokarmowego u szczurow i matp po zastosowaniu dawek, po
ktorych ogdlnoustrojowe narazenie odpowiadato odpowiednio okoto 21- i 0,82-krotno$ci narazenia po
stosowanej w leczeniu ludzi dawce 50 mg dwa razy na dobe na podstawie AUC. Poniewaz uwaza sig, ze
nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego (GI) jest spowodowana miejscowym podawaniem substancji
czynnej, stosowanie dawek opartych na jednostkach mg/kg lub mg/m? pc. pozwala we wlasciwy sposob
okresli¢ bezpieczenstwo w kontekscie rodzaju toksycznosci. Nietolerancja ze strony przewodu
pokarmowego u matp wystepowata po zastosowaniu 15-krotnosci dawki rownowaznej u ludzi, okreslonej w
mg/kg (przy zalozeniu, ze masa czlowieka wynosi 50 kg) oraz 5-krotno$ci dawki rownowaznej u ludzi
(okreslonej w mg/m? pc.), wynoszgcej 50 mg dwa razy na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki
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Alkohol poliwinylowy, czeSciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172) (tabletki 25 mg i 50 mg)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoS$ci

Tivicay 10 mg tabletki powlekane

5 lat

Tivicay 25 mg tabletki powlekane

4 lata

Tivicay 50 mg tabletki powlekane

5 lat
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Tivicay 10 mg tabletki powlekane

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Butelke przechowywac
szczelnie zamknieta. Nie usuwac srodka osuszajacego. Nie polyka¢ srodka osuszajacego.

Tivicay 25 mg i 50 mg tabletki powlekane

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z HDPE (polietylenu o duzej gestosci) zamykane zabezpieczajacymi przed dostepem dzieci
zakretkami z polipropylenu, z zamknigciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwa polietylenu. Butelki

zawieraja 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Tivicay 10 mg tabletki powlekane
Kazda butelka zawiera Srodek osuszajacy.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzes$nia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera s6l sodowa dolutegrawiru w ilosci
odpowiadajacej 5 mg dolutegrawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Biale, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy okoto 6 mm, z wyttoczonym napisem ,,SV H7S” po
jednej stronie i ,,5” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tivicay jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi w
leczeniu 0s6b dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 4 tygodni lub starszych, o masie ciata co
najmniej 3 kg, zakazonych ludzkim wirusem upo$ledzenia odpornosci (HIV).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Tivicay powinni przepisywac lekarze majacy doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.
Dawkowanie

Osoby doroste

Pacjenci zakazeni HIV-1 bez udokumentowanej lub podejrzewanej klinicznie opornosci na inhibitory
integrazy

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi 30 mg (szes$¢ tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy
5 mg) doustnie raz na dobe.

Jesli w tej populacji pacjentdw dolutegrawir stosuje si¢ jednoczesnie z niektorymi innymi lekami (np.
efawirenzem, newiraping, typranawirem z rytonawirem, lub ryfampicyng), nalezy podawac go dwa razy na
dobe. Patrz punkt 4.5.

Pacjenci zakazeni HIV-1 wykazujgcym opornos¢ na inhibitory integrazy (udokumentowang lub
podejrzewang klinicznie)

Zalecana dawka dolutegrawiru wynosi 30 mg (szes¢ tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy
5 mg) dwa razy na dobg.

W razie stwierdzenia udokumentowanej opornosci obejmujacej mutacje Q148 z >2 mutacjami wtdrnymi
z G140A/C/S, E138A/K/T, L741, na podstawie modelowania mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki

u pacjentow z ograniczonymi mozliwos$ciami leczenia (mniej niz 2 substancje czynne) spowodowanymi
zaawansowang opornoscig wielolekowg (patrz punkt 5.2).
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Decyzje o zastosowaniu dolutegrawiru u takich pacjentow nalezy podjaé na podstawie wzorca opornosci na
inhibitory integrazy (patrz punkt 5.1).

Mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku od 4 tygodni i starszych, o masie ciata co najmniej 3 kg

Pacjenci z zakazeniem HIV-1 bez opornosci na inhibitory integrazy
Zalecana dawka dolutegrawiru ustalana jest na podstawie masy ciata i wieku (patrz Tabela 1 i punkt 5.2).

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci
i mlodziezy

Masa ciala (kg)

Dawka

3 do mniej niz 6

5 mg raz na dobe

6 do mniej niz 10
< 6 miesiecy

> 6 miesigcy

10 mg raz na dobe¢

15 mg raz na dobe

10 do mniej niz 14

20 mg raz na dobe¢

14 do mniej niz 20

25 mg raz na dobe

20 lub wigcej

30 mg raz na dobg

Alternatywnie, jesli taki sposob podawania jest preferowany, dawke mozna podzieli¢ na 2 rowne dawki, z
ktorych jedna stosuje si¢ rano, a drugg wieczorem (patrz Tabela 2 i punkt 5.2).

Tabela 2. Alternatywne zalecenia dotyczace dawkowania tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
u dzieci i mlodziezy

Masa ciala (kg)

Dawka

3 do mniej niz 6

6 do mniej niz 10
< 6 miesigcy

> 6 miesiecy

5 mg dwa razy na dobg

10 mg dwa razy na dobe

10 do mniej niz 14

10 mg dwa razy na dobe

14 do mniej niz 20

15 mg dwa razy na dobg

20 lub wigcej

15 mg dwa razy na dobe

Pacjenci z zakazeniem HIV-1 z opornoscig na inhibitory integrazy
Dostegpne dane sa niewystarczajace, aby wydac zalecenia dotyczace dawkowania u mtodziezy, dzieci i
niemowlat z opornoscia na inhibitory integrazy.

Tabletki powlekane

Produkt Tivicay dostepny jest w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej dla pacjentow w wieku
4 tygodni i starszych, o masie ciata co najmniej 3 kg lub dla pacjentdw, u ktorych zastosowanie tabletek
powlekanych nie jest wlasciwe. Produkt Tivicay dostepny jest w postaci tabletek powlekanych dla pacjentow
w wieku 6 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 14 kg. U pacjentow mozna zmienia¢ leczenie z
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zastosowaniem tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej na leczenie z zastosowaniem tabletek
powlekanych i odwrotnie. Biodostepnos¢ tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej i tabletek
powlekanych nie jest jednak poréwnywalna, dlatego nie mogg one by¢ stosowane zamiennie na podstawie
przeliczenia miligram na miligram produktu (patrz punkt 5.2). Dla przyktadu, zalecana dawka u dorostych
pacjentow wynosi 30 mg, jesli produkt podawany jest w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej
lub 50 mg, jesli stosuje si¢ produkt w postaci tabletek powlekanych. U pacjentow zmieniajacych leczenie z
zastosowaniem tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej na leczenie z zastosowaniem tabletek
powlekanych i odwrotnie, nalezy ustala¢ dawke na podstawie zalecen sformutowanych dla poszczegolnych
postaci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu Tivicay, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej przyjac
pominieta dawke, chyba Ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym niz

4 godziny. Jezeli termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w czasie krotszym niz 4 godziny,
wowczas pacjent nie powinien przyjmowac pominigtej dawki i powinien po prostu powroci¢ do normalnego
schematu przyjmowania leku.

Osoby w podesztym wieku

Dostepne dane na temat stosowania dolutegrawiru u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone.
Nie ma danych wskazujacych na to, aby u pacjentow w podesztym wieku konieczne byto zastosowanie innej
dawki niz u mtodszych pacjentow dorostych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawek u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi (CrCl
<30 ml/min, niepoddawani dializom) zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma dostepnych danych na temat
pacjentoéw dializowanych, cho¢ nie przewiduje si¢ r6znic farmakokinetycznych w tej populacji (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawek u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopnia A lub B w skali Child-Pugh). Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C w skali Child-Pugh); dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania dolutegrawiru u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dolutegrawiru u dzieci w wieku
ponizej 4 tygodni lub o masie ciala mniejszej niz 3 kg. Dostgpne dane sa niewystarczajace do tego, aby
wydac zalecenia dotyczace dawkowania dolutegrawiru u mtodziezy, dzieci i niemowlat z opornoscia na
inhibitory integrazy. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Produkt Tivicay mozna przyjmowac podczas positkow lub migdzy positkami (patrz punkt 5.2).

Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy, produkt Tivicay najlepiej przyjmowac podczas positkow, w
celu zwigkszenia ekspozycji (zwlaszcza u pacjentow z mutacjami Q148) (patrz punkt 5.2). Tabletki do
sporzadzania zawiesiny doustnej mozna rozproszy¢ w wodzie do picia lub potkna¢ w calosci popijajac woda.

Ilo$¢ wody uzytej do rozproszenia zalezy od liczby przepisanych tabletek. Tabletka(i) powinna(y) by¢
catkowicie rozproszona(e) przed potknigciem. Tabletek nie nalezy zu¢, przecina¢ ani kruszy¢. Dawke leku
nalezy poda¢ w ciagu 30 minut od przygotowania. Jesli uptyneto wigcej niz 30 minut, nalezy wylac¢
sporzadzony lek i przygotowaé nowa dawke. Pelna instrukcja dotyczaca sporzadzania zawiesiny doustnej
dostepna jest w Ulotce dla pacjenta (patrz Instrukcja stosowania krok po kroku).

Jesli tabletki potykane sa w cato$ci, pacjenci nie powinni jednorazowo potykac wigcej niz jednej tabletki w
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celu zmniejszenia ryzyka zadtawienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1.

Produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym, bedace substratami bialek transportujacych kationy
organiczne 2 (OCT2), w tym migdzy innymi famprydyna (zwang rowniez dalfamprydyna, patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Istotne kwestie zwiazane z opornoscia na inhibitory integrazy

Podejmujac decyzje o zastosowaniu dolutegrawiru w przypadku opornosci na leki z grupy inhibitorow
integrazy nalezy uwzglednia¢ fakt, iz aktywnos¢ dolutegrawiru jest znacznie stabsza wobec szczepéw wirusa
z mutacjg Q148 + >2 mutacjami wtornymi z G140A/C/S, E138 A/K/T, L74I (patrz punkt 5.1). Nie jest
pewne, w jakim stopniu dolutegrawir zapewnia dodatkowa skutecznos¢ w przypadku wystepowania takiej
opornosci na inhibitory integrazy (patrz punkt 5.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu dolutegrawiru obserwowano reakcje nadwrazliwosci, ktore charakteryzowaty si¢ wysypka,
objawami ogolnoustrojowymi, a czasem zaburzeniami narzagdowymi, w tym ciezkimi reakcjami dotyczacymi
watroby. Nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie dolutegrawiru oraz innych podejrzanych produktow
leczniczych, jesli wystapia objawy nadwrazliwo$ci (w tym migdzy innymi cigzka wysypka lub wysypka,
ktorej towarzyszy zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych, goraczka, zte ogdlne samopoczucie,
uczucie zmeczenia, bole miesni lub stawow, pecherze, zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek
twarzy, eozynofilia, obrzek naczynioruchowy). Nalezy kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta, w tym
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny. Opo6znienie zaprzestania leczenia
dolutegrawirem lub innymi substancjami podejrzewanymi o wywotanie reakcji nadwrazliwos$ci po jej
wystapieniu moze powodowac wystapienie reakcji alergicznej zagrazajacej zyciu.

Zespoét reaktywac]i immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych Iub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowano
w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie
siatkowki wywolane przez wirus cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia wywotywane
pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego
nalezy zdiagnozowac i w razie konieczno$ci rozpocza¢ leczenie. Zgtaszano takze przypadki wystepowania
chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i
te zdarzenia mogg wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

U niektorych pacjentéw ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B 1 (lub) C po
rozpoczeciu leczenia dolutegrawirem obserwowano podwyzszenie wynikoéw badan biochemicznych
watroby, odpowiadajace zespotowi reaktywacji immunologicznej. U pacjentow ze wspotistniejgcym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C zaleca si¢ monitorowanie wynikow badan
biochemicznych watroby. Nalezy doktadnie rozwazy¢ rozpoczecie lub kontynuowanie skutecznego leczenia
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (zgodnie z odpowiednimi wytycznymi) w przypadku
rozpoczynania leczenia dolutegrawirem u pacjentow z wspoélistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B (patrz punkt 4.8).

Zakazenia oportunistyczne
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Pacjentow nalezy poinformowac, ze dolutegrawir ani jakiekolwiek inne leczenie przeciwretrowirusowe nie
eliminuje zakazenia HIV oraz Ze nadal moga u nich rozwija¢ si¢ zakazenia oportunistyczne i inne powiktania
zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod $cistg obserwacja kliniczng lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu chordb zwigzanych z zakazeniem HIV.

Interakcje pomiedzy lekami

W przypadku opornosci na inhibitory integrazy nalezy unika¢ czynnikoéw, ktdre zmniejszajg ekspozycje na
dolutegrawir. Dotyczy to rowniez podawania jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére powoduja
zmniejszenie ekspozycji na dolutegrawir (np. lekami zoboje¢tniajacymi sok zotadkowy zawierajacymi
magnez i (lub) glin, suplementami zelaza i wapnia, preparatami wielowitaminowymi i §rodkami
indukujacymi, etrawiryng (bez wzmacnianych inhibitoré6w proteazy), typranawirem z rytonawirem,
ryfampicyna, preparatami z ziela dziurawca zwyczajnego oraz niektorymi przeciwpadaczkowymi
produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

W przypadku przyjmowania z pokarmem, produkt Tivicay i suplementy lub preparaty wielowitaminowe
zawierajace wapn, zelazo lub magnez moga by¢ przyjmowane jednoczesnie. Jesli produkt Tivicay jest
przyjmowany na czczo, zaleca si¢ przyjmowanie suplementdw lub preparatow wielowitaminowych
zawierajacych wapn, zelazo lub magnez 2 godziny po lub 6 godzin przed przyj¢ciem produktu Tivicay (patrz
punkt 4.5).

Dolutegrawir zwieksza stgzenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego podawania
metforminy z dolutegrawirem (patrz punkt 4.5). Metformina jest wydalana przez nerki i dlatego istotne jest
kontrolowanie czynno$ci nerek podczas leczenia skojarzonego z dolutegrawirem. Skojarzenie to moze
zwigkszac¢ ryzyko kwasicy mleczanowej u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(stopien 3a, klirens kreatyniny [CrCL] 45-59 ml/min) i zalecana jest ostroznos$¢. Nalezy rozwazy¢
zmniegjszenie dawki metforminy.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, bisfosfonianow, spozywaniem alkoholu, ciezkg immunosupresjg, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowana
chorobg spowodowang przez HIV 1 (lub) poddanych dlugotrwatemu leczeniu CART. Nalezy zaleci¢
pacjentom, aby zasiegneli porady lekarza, jesli odczuwaja bole stawow, sztywnos¢ stawow lub trudnosci w
poruszaniu sig.

Masa ciala 1 parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwickszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ po czgséci zwigzane z opanowywaniem choroby i ze stylem zycia.
W niektorych przypadkach mozna wykazac, ze stezenie lipidow i masa ciala zmieniajg si¢ w nastgpstwie
leczenia. W celu wlasciwego monitorowania stezen lipidow i glukozy we krwi, nalezy postepowac zgodnie z
przyjetymi wytycznymi odno$nie leczenia zakazen HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Lamiwudyna i dolutegrawir

Dwulekowy schemat leczenia obejmujacy stosowanie dolutegrawiru w dawce 50 mg w postaci tabletek
powlekanych raz na dobe i lamiwudyny w dawce 300 mg raz na dobg badano w dwdch duzych,
randomizowanych i przeprowadzonych metodg slepej proby badaniach GEMINI-1 1 GEMINI-2 (patrz punkt
5.1). Ten schemat leczenia jest odpowiedni wylacznie w leczeniu zakazenia HIV-1 bez rozpoznane;j lub
podejrzewanej opornosci na leki z grupy inhibitoréw integrazy lub na lamiwudyng.

Substancje pomocnicze
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Produkt Tivicay zawiera mniej niz 1| mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych lekéw na farmakokinetyke dolutegrawiru

Jesli wystepuje oporno$é na inhibitory integrazy, nalezy unika¢ jakichkolwiek czynnikow, ktére zmniejszaja
ekspozycje na dolutegrawir.

Dolutegrawir jest eliminowany gléwnie poprzez metabolizm z udziatem UGT1A1. Dolutegrawir jest takze
substratem UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp i BCRP, dlatego produkty lecznicze, ktore indukuja te
enzymy, moga zmniejszac st¢zenie dolutegrawiru w osoczu i ostabia¢ dziatanie terapeutyczne dolutegrawiru
(patrz Tabela 3). Rownoczesne stosowanie dolutegrawiru oraz innych produktow leczniczych, ktore hamuja
te enzymy, moze powodowac zwigkszenie stezenia dolutegrawiru w osoczu (patrz Tabela 3).

Wechtanianie dolutegrawiru zmniejsza si¢ po zastosowaniu niektorych lekéw zmniejszajacych kwasno$¢ soku
zotadkowego (patrz Tabela 3).

Whplyw dolutegrawiru na farmakokinetyke innych lekow

W warunkach in vivo dolutegrawir nie mial wptywu na midazolam, substrat testowy CYP3A4. Na podstawie
danych in vivo i (lub) in vitro nie przewiduje si¢, aby dolutegrawir wplywat na farmakokinetyke produktow
leczniczych, ktore sa substratami jakiegokolwiek istotnego enzymu lub biatka tranportujacego, takiego jak
CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (wigcej informacji, patrz punkt 5.2).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamuje nerkowy transporter kationow organicznych 2 (OCT2) i
transporter usuwania wielu lekow i toksyn (MATE) 1. W warunkach in vivo u pacjentdow obserwowano
zmniejszenie klirensu kreatyniny o 10-14% (frakcja wydzielnicza jest zalezna od transportu przez OCT2 i
MATE-1). W warunkach in vivo dolutegrawir moze zwicksza¢ stgzenia w osoczu produktéow leczniczych,
ktorych wydalanie zalezy od OCT2 i (lub) MATE-1 (np. famprydyny [zwanej rowniez dalfamprydyng],
metforminy) (patrz Tabela 3).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat biatka transportujace wychwytu nerkowego, biatko
transportujgce anionéw organicznych (OAT1) i OAT3. Ze wzgledu na niewystgpowanie w warunkach in
vivo wptywu na farmakokinetyke tenofowiru, ktory jest substratem OAT, hamowanie OAT1 w warunkach in
vivo jest mato prawdopodobne. Nie badano hamowania OAT3 w warunkach in vivo. Dolutegrawir moze
zwigkszaé stezenia w osoczu produktdéw leczniczych, ktdérych wydalanie zalezy od OAT3.

W Tabeli 3 przedstawiono potwierdzone i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi lekami
przeciwretrowirusowymi oraz innymi produktami leczniczymi.

Tabela interakcji

W Tabeli 3 wymieniono interakcje migdzy dolutegrawirem i podawanymi rownoczesnie produktami
leczniczymi (zwigkszenie oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,|”, brak zmiany jako ,,<»”, pole pod
krzywa stezenia w czasie jako ,,AUC”, maksymalne zaobserwowane st¢zenie jako ,,Cmax’, stezenie na koncu
przerwy migdzy dawkami jako ,,Ct”).
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Tabela 3. Interakcje pomiedzy lekami

Produkty lecznicze
wedlug zastosowania
terapeutycznego

Interakcja
Srednia geometryczna
zmian (%)

Zalecenia dotyczgce jednoczesnego stosowania

LeKi przeciw wirusowi

HIV-1

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Etrawiryna (bez
wzmacnianych
inhibitoréw proteazy)

Dolutegrawir ¥
AUCH 71%
Crmax ¥ 52%
Ctd 88%

Etrawiryna <>
(indukowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)

Etrawiryna bez wzmacnianych inhibitorow
proteazy zmniejszala stezenie dolutegrawiru w
osoczu. U pacjentéw otrzymujacych etrawiryne
bez wzmacnianych inhibitorow proteazy, nalezy
zastosowac zalecang dawke dolutegrawiru u
dorostych dwa razy na dobe. U dzieci i mtodziezy
ustalona na podstawie masy ciata dawka
przeznaczona do stosowania raz na dob¢ powinna
by¢ przyjmowana dwa razy na dobe.
Dolutegrawiru nie nalezy stosowac z etrawiryng
bez jednoczesnego podawania atazanawiru i
rytonawiru, darunawiru i rytonawiru lub
lopinawiru i rytonawiru u pacjentow z opornoscia
na inhibitory integrazy (INI) (patrz dalszy ciag w
tabeli ponizej).

Lopinawir i rytonawir

Dolutegrawir <>

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

AUC T 12%

+ etrawiryna AUC T 11%
Crmax T 7%
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunawir i rytonawir | Dolutegrawir ¥ Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
+ etrawiryna AUC | 25%
Crmax ¥ 12%
Ct{ 36%
DRV &
RTV &
Efawirenz Dolutegrawir ¥ Podczas jednoczesnego stosowania efawirenzu
AUC 57% nalezy zastosowac zalecang dawke dolutegrawiru u
Cinax ¥ 39% dorostych dwa razy na dobe. U dzieci i mtodziezy
Ct 75% ustalona na podstawie masy ciala dawka
przeznaczona do stosowania raz na dob¢ powinna
Efawirenz <> (historyczne by¢ przyjmowana dwa razy na dobe.
grupy kontrolne) Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy,
(indukowanie UGT1A1 i nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
enzymow CYP3A) skojarzen lekow, ktore nie zawierajg efawirenzu
(patrz punkt 4.4).

Newirapina Dolutegrawir J Podczas jednoczesnego stosowania newirapiny
(Nie badano, przewiduje si¢ | nalezy zastosowac zalecang dawke dolutegrawiru u
podobne zmniegjszenie dorostych dwa razy na dobe. U dzieci i mtodziezy
ekspozycji jak w przypadku | ustalona na podstawie masy ciata dawka
efawirenzu, z powodu przeznaczona do stosowania raz na dobg powinna
indukcji) by¢ przyjmowana dwa razy na dobe.

Jesli wystepuje opornos¢ na inhibitory integrazy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
skojarzen lekow, ktore nie zawieraja newirapiny
(patrz punkt 4.4).

Rilpiwiryna Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
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Crax T 13%
Ct T 22%
Rilpiwiryna <>

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

Tenofowir Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Ct 8%
Tenofowir &>
Inhibitory proteazy
Atazanawir Dolutegrawir T Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

AUC T91%
Cinax T 50% Nie nalezy stosowac¢ dawek produktu Tivicay
Ct T 180% wigkszych niz 30 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z atazanawirem (patrz punkt 5.2) ze
Atazanawir <> (historyczne | wzgledu na brak danych.
grupy kontrolne)
(hamowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)
Atazanawir i Dolutegrawir T Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
rytonawir AUC T 62%
Conax T 34% Nie nalezy stosowa¢ dawek produktu Tivicay
Ct T 121% wigkszych niz 30 mg dwa razy na dobe w

Atazanawir <>
Rytonawir <>
(hamowanie UGT1A1 i

skojarzeniu z atazanawirem (patrz punkt 5.2) ze
wzgledu na brak danych.

enzymow CYP3A)
Typranawir i Dolutegrawir + W przypadku jednoczesnego stosowania
rytonawir AUC 4 59% typranawiru i rytonawiru, nalezy zastosowaé
(TPVARTYV) Conax ¥ 47% zalecana dawke dolutegrawiru u dorostych dwa
Ct 76% razy na dobe. U dzieci i mtodziezy ustalona na
(indukowanie UGT1A1 i podstawie masy ciata dawka przeznaczona do
enzymow CYP3A) stosowania raz na dobe powinna by¢ przyjmowana
dwa razy na dobe.
Jesli wystepuje opornos¢ na inhibitory integrazy,
nalezy unika¢ stosowania takiego skojarzenia
lekow (patrz punkt 4.4).
Fosamprenawir i Dolutegrawir ¢ Jezeli nie wystepuje oporno$¢ na leki z grupy
rytonawir AUC  35% inhibitorow integrazy, nie jest konieczne
(FPV+RTV) Conax ¥ 24% dostosowanie dawki.
Ct 4 49% Jesli wystepuje opornos¢ na inhibitory integrazy,
(indukowanie UGT1A1 i nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
enzymow CYP3A) skojarzen lekow, ktore nie zawieraja

fosamprenawiru i rytonawiru.

Darunawir i rytonawir

Dolutegrawir ¥

AUC { 22%

Crmax ¥ 11%

Cas {4 38%
(indukowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Lopinawir i rytonawir

Dolutegrawir <>
AUC | 4%
Ciax <> 0%
Caad 6%

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
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Inne leki przeciwwirusowe

Daklataswir Dolutegrawir <> Daklataswir nie zmienia st¢zenia dolutegrawiru w
AUC T 33% osoczu w zakresie znaczacym klinicznie.
Conax T 29% Dolutegrawir nie zmienia st¢zenia daklataswiru w
ct T 45% osoczu. Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Daklataswir <>

Inne leki

Leki blokujgce kanatly potasowe

Famprydyna (zwana Famprydyna T Jednoczesne stosowanie z dolutegrawirem moze

takze dalfamprydyna) wywolywa¢ drgawki spowodowane zwigkszeniem

stezenia famprydyny w osoczu wynikajacym z
hamowania OCT2; jednoczesne stosowanie nie
byto badane. Stosowanie famprydyny jednoczesnie
z dolutegrawirem jest przeciwwskazane.

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina Dolutegrawir ¥ W przypadku jednoczesnego stosowania z

AUC | 49% karbamazeping, nalezy zastosowac zalecang dawke

Cinax ¥ 33% dolutegrawiru u dorostych dwa razy na dobe.

Ctd 73% U dzieci i mlodziezy ustalona na podstawie masy
ciata dawka przeznaczona do stosowania raz na
dobe powinna by¢ przyjmowana dwa razy na dobe.
U pacjentéw z opornoscia na INI nalezy w miarg
mozliwosci stosowaé produkty alternatywne do
karbamazepiny.

Okskarbazepina Dolutegrawir + W przypadku jednoczesnego stosowania z tymi
Fenytoina (Nie badano, przewidywane | induktorami metabolizmu, nalezy zastosowac
Fenobarbital zmniejszenie stezenia z zalecana dawke dolutegrawiru u dorostych dwa

powodu indukowania
UGT1A1 i enzymow
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji

razy na dobe. U dzieci i mtodziezy ustalona na
podstawie masy ciata dawka przeznaczona do
stosowania raz na dobe powinna by¢ przyjmowana
dwa razy na dobg. U pacjentéw z opornoscig na

podobne do INI nalezy zastosowac inne skojarzenia lekow
zaobserwowanego po niezawierajace tych induktorow metabolizmu.
zastosowaniu

karbamazepiny)

Azolowe leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki. Na
Flukonazol (nie badano) podstawie danych dotyczacych innych inhibitoréw
Itrakonazol CYP3A4 nie przewiduje si¢ duzego zwigkszenia
Pozakonazol stezenia.

Worykonazol

Produkty ziolowe

Preparaty dziurawca

Dolutegrawir ¢

(Nie badano, przewidywane
zmniejszenie stezenia z
powodu indukowania
UGT1A1 i enzymow
CYP3A, spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji

W przypadku jednoczesnego stosowania z
preparatami z ziela dziurawca zwyczajnego, nalezy
zastosowa¢ zalecang dawke dolutegrawiru u
dorostych dwa razy na dobe. U dzieci i mlodziezy
ustalona na podstawie masy ciala dawka
przeznaczona do stosowania raz na dobg powinna
by¢ przyjmowana dwa razy na dobe. U pacjentow

podobne do z opornos$cig na INI nalezy zastosowac inne
zaobserwowanego po skojarzenia lekow niezawierajacych preparatow z
zastosowaniu ziela dziurawca zwyczajnego.

karbamazepiny)

Leki zobojetniajqce sok zolgdkowy i suplementy

Leki zobojetniajgce

| Dolutegrawir |

| Leki zobojetniajace sok zotadkowy, zawierajace
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zawierajgce magnez i
(lub) glin

AUC { 74%

Conax ¥ 72%
(Wiazanie w formie
kompleksow z jonami

magnez i (lub) glin nalezy przyjmowa¢ w duzym
odstepie czasu od podania dolutegrawiru (co
najmniej 2 godziny pdzniej lub 6 godzin
wcezesniej).

wielowarto$ciowymi)
Suplementy wapnia Dolutegrawir J - W przypadku przyjmowania z pokarmem,
(przyjmowane na AUC 4 39% produkt Tivicay i suplementy lub preparaty
CZCZ0) Cinax ¥ 37% wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo
Ca ¥ 39% lub magnez moga by¢ przyjmowane jednoczesnie.

(Wiazanie w formie
kompleksow z jonami

wielowarto$ciowymi)
Suplementy zelaza Dolutegrawir ¥
(przyjmowane na AUC { 54%
CZCZO0) Cinax ¥ 57%
Cas {4 56%
(Wigzanie w formie
kompleksow z jonami
wielowarto$ciowymi)
Preparaty Dolutegrawir ¥
wielowitaminowe AUC | 33%
(zawierajace wapn, Cinax ¥ 35%
zelazo 1 magnez) Ca Y 32%

(przyjmowane na

(Wiazanie w formie

- Jesli produkt Tivicay jest przyjmowany na czczo,
zaleca si¢ przyjmowanie takich suplementow

2 godziny po lub 6 godzin przed przyjeciem
produktu Tivicay.

Podane zmniejszenie wartosci ekspozycji

na dolutegrawir obserwowano podczas
przyjmowania dolutegrawiru i tych suplementow
na czczo. Po positku zmiany w warto$ci ekspozycji
po przyjeciu jednoczesnie z suplementami
zawierajagcymi wapn lub zelazo, zostaly
zmodyfikowane przez wptyw pokarmu, w wyniku
czego uzyskano warto$¢ ekspozycji podobna do tej
uzyskanej po podaniu na czczo.

CZCZ0) kompleksow z jonami
wielowarto$ciowymi)
Kortykosteroidy
Prednizon Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC T 11%
Conax T 6%
Ct T 17%
Leki przeciwcukrzycowe
Metformina Metformina T W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy
Podczas jednoczesnego rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy

stosowania z dolutegrawirem
w postaci tabletek
powlekanych 50 mg raz na
dobe:
Metformina

AUC T 79%

Crnax T 66%
Podczas jednoczesnego
stosowania z dolutegrawirem
w postaci tabletek
powlekanych 50 mg dwa razy
na dobe:

Metformina

AUC T 145%

Cmax T 111%

podczas rozpoczynania i zaprzestawania
jednoczesnego stosowania metforminy z
dolutegrawirem. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas
jednoczesnego stosowania z dolutegrawirem ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko kwasicy
mleczanowej u pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek wynikajace ze
zwigkszonego stezenia metforminy (patrz punkt
4.4).

Leki przeciwgruzlicze

Ryfampicyna

Dolutegrawir ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 43%

Ctd72%
(indukowanie UGT1A1 i

W przypadku jednoczesnego stosowania
ryfampicyny, jesli nie wystepuje oporno$¢ na
inhibitory integrazy, nalezy zastosowac zalecang
dawke dolutegrawiru u dorostych dwa razy na
dobe. U dzieci i mlodziezy ustalona na podstawie
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enzymow CYP3A) masy ciala dawka przeznaczona do stosowania raz
na dobe powinna by¢ przyjmowana dwa razy na
dobe.
Jesli wystepuje oporno$¢ na inhibitory integrazy,
nalezy unika¢ stosowania takiego skojarzenia
lekéw (patrz punkt 4.4).
Ryfabutyna Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
AUC 4 5%
Crmax T 16%
Ct{ 30%
(indukowanie UGT1A1 i
enzymow CYP3A)
Doustne srodki antykoncepcyjne
Etynyloestradiol (EE) | Dolutegrawir <> Dolutegrawir nie wykazuje wplywu
1 norelgestromin EE & farmakodynamicznego na hormon luteinizujacy
(NGMN) AUC T 3% (LH), hormon folikulotropowy (FSH) i
Cinax ¥ 1% progesteron. Nie jest koniecznie modyfikowanie
dawek doustnych srodkéw antykoncepeyjnych
NGMN - podczas ich podawania jednocze$nie z
AUC | 2% dolutegrawirem.
Cunax ¥ 11%
Leki przeciwbolowe
Metadon Dolutegrawir <> Nie jest konieczne dostosowanie dawki zadnego z
Metadon <> lekow.
AUC Y 2%
Crmax <> 0%
Cti 1%

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Tivicay mozna stosowaé w okresie cigzy, jesli wymaga tego stan kliniczny.

Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie ciazy wskazuja,
ze dolutegrawir nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptdd/noworodka.

Dane z dwoch duzych badan dotyczace monitorowania wynikéw urodzen (ponad 14000 wynikow ciazy)
w Botswanie (Tsepamo) i Eswatini, i innych zrédel, nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad cewy

nerwowej po narazeniu na dolutegrawir.

Czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej w ogolnej populacji miesci si¢ w zakresie od 0,5 do 1

przypadku na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%).

Dane z badania Tsepamo nie wskazujg na znaczace réznice w czgstosci wystepowania wad cewy nerwowej
(0,11%) u dzieci, ktorych matki przyjmowaly dolutegrawir w momencie poczecia (ponad 9400 narazen)

w porownaniu do tych przyjmujgcych schematy leczenia przeciwretrowirusowego niezawierajace
dolutegrawiru w momencie poczecia (0,11%) lub w poréwnaniu do kobiet niezakazonych HIV (0,07%)

Dane z badania Eswatini wskazujg na takg samg czgsto$¢ wystgpowania wad cewy nerwowej (0,08%) u
dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczgcia (ponad 4800 narazen), jak u dzieci

kobiet niezakazonych HIV (0,08%).




Analiza danych zebranych w rejestrze przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe
(ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) dotyczacych ponad 1000 cigz kobiet, u ktérych w pierwszym
trymestrze stosowano leczenie dolutegrawirem, nie wskazuje na zwigkszenie ryzyka ciezkich wad
wrodzonych u dzieci w poréwnaniu do czgstosci tta lub kobiet zakazonych HIV.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat nie stwierdzono niekorzystnego
wplywu na rozwdj, w tym wad cewy nerwowej (patrz punkt 5.3).

Dolutegrawir przenika przez tozysko u ludzi. U kobiet w cigzy zakazonych wirusem HIV, mediana st¢zenia
dolutegrawiru w pgpowinie byta okoto 1,3 razy wieksza w poroOwnaniu ze stezeniem w osoczu krwi
obwodowej matki.

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu dolutegrawiru na organizm noworodkow.

Karmienie piersia

Dolutegrawir przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach (wykazano, ze mediana st¢zenia
dolutegrawiru w mleku ludzkim w stosunku do stg¢zenia w osoczu matki wynosi 0,033). Dane dotyczace
wptywu dolutegrawiru na noworodki i niemowleta sg niewystarczajace.

Zaleca sie, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikng¢ przeniesienia
wirusa HIV.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu dolutegrawiru na ptodno$¢ u m¢zczyzn lub kobiet. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na to, aby dolutegrawir mial wptyw na ptodnos¢ samcow lub samic (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjentow o tym, ze podczas leczenia dolutegrawirem obserwowano przypadki
zawrotow gtowy. Podczas podejmowania decyzji o prowadzeniu pojazdow lub obslugiwaniu maszyn nalezy
bra¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozadanych dolutegrawiru.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigezszym dzialaniem niepozadanym, zaobserwowanym u jednego pacjenta, byla reakcja nadwrazliwosci,
ktora obejmowata wysypke i cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4). Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zaobserwowanymi po rozpoczeciu leczenia byly nudnos$ci
(13%), biegunka (18%) i bol glowy (13%).

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uznane za co najmniej potencjalnie zwigzane ze stosowaniem dolutegrawiru
wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czg¢sto$ci wystepowania. Czgsto$¢ wystepowania
okreslono jako wystepujace bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 4. Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i Nieznana Niedokrwisto$¢ syderoblastyczna'
ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto | Nadwrazliwo$¢ (patrz punkt 4.4)
immunologicznego Niezbyt czgsto | Zespol reaktywacji immunologicznej (patrz
punkt 4.4)>
Zaburzenia Czesto Bezsennos$¢
psychiczne Czesto Niezwykle sny
Czesto Depresja
Czesto Lek
Niezbyt czgsto | Napady paniki
Niezbyt czgsto | Mysli samobodjcze*, proby samobojcze™
*w szczegolnosci u pacjentéw z depresja lub choroba
psychiczng w wywiadzie.
Rzadko Samobojstwo*
*w szczegolnosci u pacjentéw z depresja lub choroba
psychiczng w wywiadzie.
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto | Bol glowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia zoladka i | Bardzo czgsto | Nudno$ci
jelit Bardzo czesto | Biegunka
Czesto Wymioty
Czgsto Wzdecia
Czgsto Bol w nadbrzuszu
Czesto Bol brzucha
Czesto Dyskomfort w jamie brzusznej
Zaburzenia watroby i | Czesto Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
drog zétciowych (AIAT) i (lub) aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)
Niezbyt czgsto | Zapalenie watroby
Rzadko Ostra niewydolnos¢ watroby, zwigkszenie stgzenia
bilirubiny®
Zaburzenia skory i Czgsto Wysypka
tkanki podskérnej Czesto Swiad
Zaburzenia Niezbyt czgsto | Bol stawow
mieSniowo- Niezbyt czgsto | Bol migséni
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ogolne i Czesto Uczucie zmeczenia
stany w miejscu
podania
Badania Czesto Zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej
diagnostyczne (CPK), zwigkszenie masy ciata

'odwracalna niedokrwisto$¢ syderoblastyczna byta zgtaszana w przypadku schematdw leczenia zawierajacych
dolutegrawir. Rola dolutegrawiru w tych przypadkach jest niejasna.

2patrz nizej w punkcie ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”.

Srownocze$nie ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych
Zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy wystgpito w pierwszym tygodniu leczenia dolutegrawirem, a
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nast¢pnie st¢zenie to pozostawalo stabilne przez 48 tygodni. Po 48 tygodniach leczenia $rednia zmiana w
odniesieniu do warto$ci poczatkowej wyniosta 9,96 umol/l. Zwigkszenie stezenia kreatyniny byto
porownywalne podczas stosowania roznych zestawow podstawowych. Zmian tych nie uwaza si¢ za istotne
klinicznie, poniewaz nie odzwierciedlaja one zmian wskaznika filtracji klgbuszkowe;.

Wspdlistniejgce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Do badan fazy III mogli kwalifikowac¢ si¢ pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze poczatkowe wyniki badan czynnosci watroby nie przekraczaty
5-krotnie gérnej granicy normy (GGN). Na ogot profil bezpieczenstwa u pacjentdw ze wspolistniejacym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentow
bez wspotistniejacego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, chociaz we wszystkich
badanych grupach odchylenia w wynikach oznaczen AspAT i AIAT byly wieksze w podgrupie pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C. U niektorych pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C po rozpoczgciu stosowania
dolutegrawiru obserwowano zwigkszenie wynikow badan biochemicznych watroby, odpowiadajace
zespolowi reaktywacji immunologicznej; dotyczyto to w szczegdlnosci pacjentow, u ktorych przerwano
leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z ciezkim niedoborem odporno$ci w czasie rozpoczynania ztozonego leczenia
przeciwretrowirusowego (cCART) moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace lub sladowe patogeny
oportunistyczne. Obserwowano réwniez choroby autoimmunologiczne (takie jak choroba Gravesa-Basedowa
i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak opisywany czas do wystapienia takich zaburzen jest
bardziej zmienny, a te zdarzenia mogg wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenia lipidow i glukozy

we krwi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Na podstawie dostgpnych danych uzyskanych w trwajacych badaniach P1093 (ING112578) i ODYSSEY
(201296) u 172 niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 tygodni do mniej niz 18 lat i masie ciata co
najmniej 3 kg), ktorzy raz na dobe otrzymywali zalecane dawki w postaci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej lub tabletek powlekanych, nie stwierdzono dodatkowych rodzajow dziatan
niepozadanych, innych niz obserwowane w populacji os6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Obecne do$wiadczenie dotyczace przedawkowania dolutegrawiru jest ograniczone.

Ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem pojedynczych wigkszych dawek (do 250 mg w postaci tabletek
powlekanych u zdrowych ochotnikéw) nie wykazaty zadnych swoistych objawoéw przedmiotowych ani
podmiotowych poza wymienionymi jako dziatania niepozadane.

Dalsze postepowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami krajowego
centrum zatru¢, o ile mozliwe jest uzyskanie takich zalecen. Nie istnieje swoiste leczenie w razie
przedawkowania dolutegrawiru. W razie przedawkowania u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe
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oraz odpowiednie monitorowanie, odpowiednio do potrzeb. Ze wzgledu na duzy stopien wigzania
dolutegrawiru z biatkami osocza jest mato prawdopodobne, aby mogt on by¢ w znacznym stopniu usuwany
za pomoca dializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og6élnego, inne leki przeciwwirusowe,
kod ATC: JO5AJ03

Mechanizm dziatania

Dolutegrawir hamuje integraze HIV poprzez wigzanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy i blokowanie
etapu transferu tancucha w procesie integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
ktory ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji HIV.

Dzialania farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorek

Wartos¢ ICso dla dolutegrawiru u réznych szczepoéw laboratoryjnych z zastosowaniem komorek PBMC
wynosita 0,5 nM, a z zastosowaniem komorek MT-4 wartos¢ ta pozostawata w zakresie 0,7-2 nM. Podobne
wartosci ICso obserwowano w przypadku izolatow klinicznych bez wiekszych réznic pomiedzy podtypami;
w panelu 24 podtypow HIV-1: A, B, C, D, E, F i G oraz grupy O $rednia warto$¢ ICso wynosita 0,2 nM
(zakres 0,02-2,14). Srednia warto$¢ ICsp dla 3 izolatow HIV-2 wynosita 0,18 nM (zakres 0,09-0,61).

Dziatanie przeciwwirusowe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi

W warunkach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznego dziatania dolutegrawiru i innych badanych
lekoéw przeciwretrowirusowych: stawudyny, abakawiru, efawirenzu, newirapiny, lopinawiru, amprenawiru,
enfuwirtydu, marawiroku i raltegrawiru. Ponadto nie zaobserwowano dziatan antagonistycznych
dolutegrawiru 1 adefowiru, a rybawiryna nie miala wyraznego wptywu na aktywno$¢ dolutegrawiru.

Wphyw surowicy ludzkiej
W 100% surowicy ludzkiej $rednia krotnos¢ przesunigcia biatkowego wynosita 75, co dato wartos¢ IC90
skorygowang dla biatka wynoszaca 0,064 pg/ml.

Opornosé
Opornos¢ in vitro

W celu badania ewolucji opornosci w warunkach in vitro wykonuje si¢ seri¢ pasazy. W probach z
zastosowaniem szczepu laboratoryjnego HIV-1 I1IB, podczas pasazowania trwajacego 112 dni, wywotane
mutacje pojawiaty si¢ powoli, z substytucjami w pozycjach S153Y i F, w wyniku czego maksymalna
krotno$¢ zmiany wrazliwosci wynosita 4 (zakres 2—4). Mutacje te nie ulegaly selekcji u pacjentow leczonych
dolutegrawirem w badaniach klinicznych. W przypadku uzycia szczepu NL432 selekcji ulegaty mutacje
E92Q (FC 3) 1 G193E (takze FC 3). Mutacja E92Q pojawita si¢ u pacjentow z istniejacg wczesniej
oporno$cig na raltegrawir, ktorzy byli nastepnie leczeni dolutegrawirem (jest ona wymieniona jako mutacja
wtorna dla dolutegrawiru).

W dalszych doswiadczeniach dotyczacych selekcji z zastosowaniem izolatéw klinicznych podtypu B,
mutacje R263K zaobserwowano we wszystkich pigciu izolatach (po 20 tygodniach i pdzniej). W izolatach
podtypu C (n=2) oraz A/G (n=2) substytucja integrazy R263K pojawita si¢ w jednym izolacie, a G118R w
dwoch izolatach. Mutacje R263K zaobserwowano u dwoch pacjentow po wezesniejszym leczeniu ART,
ktoérzy nie otrzymywali uprzednio INI, z podtypami B i C, uczestniczacych w programie badan klinicznych,
lecz nie miata ona wpltywu na wrazliwos¢ na dolutegrawir in vitro. Mutacja G118R zmniejsza wrazliwo$¢ na

50



dolutegrawir u mutantow ukierunkowanych na lokalizacj¢ (FC 10), ale nie wykryto jej u pacjentow
otrzymujacych dolutegrawir w programie badan fazy III.

Pierwotne mutacje powodujace opornos¢ na raltegrawir/elwitegrawir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,
E92Q i T66I) nie maja wpltywu na wrazliwo$¢ na dolutegrawir w warunkach in vitro jako pojedyncze
mutacje. Gdy mutacje wymienione jako wtdrne mutacje zwigzane z inhibitorem integrazy (dotyczace
raltegrawiru/elwitegrawiru) dotaczono do tych mutacji pierwotnych w eksperymentach z mutantami
ukierunkowanymi na lokalizacjg, wrazliwos$¢ na dolutegrawir pozostaje bez zmian (FC <2 w stosunku do
wirusa typu dzikiego), z wyjatkiem przypadkow mutacji Q148, w ktorych obserwuje si¢ wartos¢ FC
wynoszaca 5—10 lub wigksza w przypadku dotagczenia skojarzen niektorych mutacji wtornych. Wptyw
mutacji Q148 (H/R/K) oceniano réwniez w eksperymentach z pasazowaniem mutantéw ukierunkowanych na
lokalizacje. W seryjnych pasazach szczepu NL432, rozpoczynajac od ukierunkowanych na lokalizacje
mutantéw z mutacjami N155H lub E92Q), nie obserwowano dalszej selekcji opornosci (niezmieniona
warto$¢ FC wynoszaca okoto 1). Natomiast rozpoczynajac od mutantow z mutacja Q148H (FC 1)
obserwowano rézne mutacje wtdrne z nastgpczym zwigkszeniem wartosci FC do poziomu >10.

Nie okreslono klinicznie istotnej fenotypowej wartosci odciecia (FC w porownaniu z wirusem typu
dzikiego); opornos¢ genotypowa byla lepszym wskaznikiem wyniku.

Siedemset pig¢ wyizolowanych szczepdw opornych na raltegrawir, pochodzacych od pacjentow, ktorzy
otrzymywali wczesniej leczenie raltegrawirem, przeanalizowano pod wzgledem wrazliwosci na
dolutegrawir. Dolutegrawir wykazywat wartos¢ FC mniejszg lub rowng 10 wobec 94% z 705 izolatow
klinicznych.

Opornosc¢ in vivo

U wczesniej nieleczonych pacjentéw otrzymujacych dolutegrawir + 2 leki NRTI w badaniach fazy I1b i
fazy III nie zaobserwowano rozwoju opornosci na leki z grupy inhibitoréw integrazy ani na leki z grupy
NRTI (n=1118, okres obserwacji 48-96 tygodni). U wczesniej nieleczonych pacjentow otrzymujacych
dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng w badaniach GEMINI, do 144. tygodnia (n=716) nie
zaobserwowano rozwoju opornosci na leki z grupy inhibitoréw integrazy ani na leki z grupy NRTL.

U pacjentow po stwierdzeniu nieskutecznosci wezesniej stosowanych schematoéw leczenia, ktorzy nie
otrzymywali wcze$niej lekow z grupy inhibitoréw integrazy (badanie SAILING), substytucje inhibitoréw
integrazy zaobserwowano u 4/354 pacjentow (okres obserwacji 48 tygodni) leczonych dolutegrawirem, ktory
podawano w skojarzeniu ze zestawem podstawowym wybranym przez badacza (ang. background regimen -
BR). Wsrdd tych czterech pacjentow, u dwoch wystapita unikatowa substytucja integrazy R263K, przy
maksymalnej wartosci FC rownej 1,93, u jednego pacjenta wystapilta polimorficzna substytucja integrazy
V151V/1, przy maksymalnej warto$ci FC rownej 0,92, a u jednego pacjenta wystepowaty juz wezesniej
mutacje integrazy i przyjgto, ze otrzymywali oni wezesniej inhibitory integrazy lub, ze zakazenie wirusem
opornym na integrazg nastgpito na etapie przeniesienia zakazenia. Mutacja R263K pojawiata si¢ rowniez w
warunkach in vitro (patrz powyzej).

W przypadku wystepowania opornosci na leki z grupy inhibitorow integrazy (w badaniu VIKING-3)
nastgpujace mutacje pojawity sie u 32 pacjentéw ze zdefiniowanym w protokole niepowodzeniem
wirusologicznym (ang. protocol defined virological failure, PDVF) do tygodnia 24. oraz z parowanymi
genotypami (wszyscy leczeni dolutegrawirem w postaci tabletek powlekanych o mocy 50 mg dwa razy na
dobe + zoptymalizowanym schematem podstawowym): 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) oraz N155H (n=1) i
E157E/Q (n=1). Oporno$¢ na inhibitory integrazy wystepujaca po zastosowaniu leczenia pojawiala si¢
zazwyczaj u pacjentow z mutacjg Q148 w wywiadzie (w ocenie poczatkowej lub w danych historycznych).
U pigciu kolejnych pacjentdéw PDVF wystapito pomigdzy tygodniami 24. 1 48. oraz u 2 z tych 5 wystapity
mutacje po zastosowaniu leczenia. Obserwowano nastgpujgce mutacje zwigzane z leczeniem lub skojarzenia
mutacji: L74I (n=1), N155H (n=2).

W badaniu VIKING-4 badano dolutegrawir (ze zoptymalizowanym leczeniem podstawowym) u pacjentow
z opornos$cig genotypowa na INI podczas oceny przesiewowej u 30 pacjentow. Zaobserwowane mutacje
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zwigzane z leczeniem byly zgodne z tymi obserwowanymi w badaniu VIKING-3.

U dzieci i mtodziezy z niepowodzeniami leczenia w wywiadzie, ale nie przyjmujacych wczesniej lekow z
grupy inhibitoréw integrazy, wystgpowanie substytucji G118R obserwowano u 5/159 pacjentow stosujacych
dolutegrawir podawany w skojarzeniu z wybranym przez badacza leczeniem podstawowym. U 4 sposrod
tych 5 pacjentow stwierdzono wystgpowanie nastepujacych dodatkowych substytucji zwigzanych z
integraza: L74M, E138E/K, E92E/Q i T66I. Dla czterech z pigciu pacjentow z potwierdzong substytucja
G118R dostgpne byty dane fenotypowe. Wartosci FC dolutegrawiru (krotno$¢ zmiany w poréwnaniu do
wirusa typu dzikiego) u tych czterech pacjentow miescity si¢ w zakresie od 6 do 25.

Wplyw na elektrokardiogram

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na odstep QTc po dawkach okoto trzykrotnie wiekszych niz dawka
kliniczna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci wezesniej nieleczeni

Ocena skutecznosci dolutegrawiru u zakazonych HIV pacjentow, ktérzy nie otrzymywali wezesniej leczenia,
jest oparta na analizie danych z 96 tygodni z dwoch randomizowanych, miedzynarodowych, podwdjnie
zaslepionych, kontrolowanych za pomocg aktywnego leku, badan: SPRING-2 (ING113086) i SINGLE
(ING114467). Ta ocena skutecznosci jest wspierana przez dane po 96 tygodniach otwartego,
randomizowanego, z aktywna kontrola, badania FLAMINGO (ING114915) i dane dodatkowe z otwartej
fazy badania SINGLE do 144 tygodni. Skutecznos$¢ dolutegrawiru w skojarzeniu z lamiwudyna u dorostych
pacjentdéw potwierdzono danymi z 144 tygodni, pochodzacymi z dwdch identycznych, trwajacych 148
tygodni, randomizowanych, wieloosrodkowych, przeprowadzonych metoda podwojnie Slepej proby badan
rownowaznosci GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543).

W badaniu SPRING-2 zrandomizowano 822 osoby doroste, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke
dolutegrawiru 50 mg w postaci tabletek powlekanych raz na dobe lub dawke 400 mg raltegrawiru (RAL)
dwa razy na dobg, w obu przypadkach w skojarzeniu z ABC/3TC lub TDF/FTC. Charakterystyka pacjentow
byta podobna w porownywanych grupach - mediana wieku pacjentéw podczas oceny poczatkowej wynosita
36 lat, 14% stanowily kobiety, 15% stanowity osoby rasy innej niz biata, u 11% wystepowato
wspotistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, a 2% byto w klasie C wedtug CDC.

W badaniu SINGLE zrandomizowano 833 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
dolutegrawiru 50 mg w postaci tabletek powlekanych raz na dobe w skojarzeniu z ustalonym potaczeniem
dawek abakawiru-lamiwudyny (Dolutegrawir + ABC/3TC) lub ustalonego potaczenia dawek efawirenzu-
tenofowiru-emtrycytabiny (EFV/TDF/FTC). Mediana wieku pacjentdw podczas oceny poczatkowej
wynosita 35 lat, 16% stanowily kobiety, 32% stanowily osoby rasy innej niz biata, u 7% wystgpowato
wspotistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C, a 4% byto w klasie C wedtug CDC; rozktad
tych cech byt zblizony w obu badanych grupach.

Gloéwny punkt koncowy i inne wyniki badan SPRING-2 i SINGLE uzyskane po 48 tygodniach (w tym
wyniki wedtug kluczowych wspétzmiennych poczatkowych) przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Odpowiedz w badaniach SPRING-2 i SINGLE po 48 tygodniach (algorytm stanu
chwilowego, ,,snapshot algorithm”, <50 kopii/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegrawir RAL 400 mg Dolutegrawir | EFV/TDF/FTC
50 mg raz na dwa razy na 50 mg + raz na dobe
dobe +2 NRTI | dobe +2 NRTI ABC/3TC N=419
N=411 N=411 raz na dobe¢
N=414
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 88% 85% 88% 81%
Réznica pomiedzy metodami 2,5% (95% CI: —2,2%, 7,1%) 7,4% (95% CI: 2,5%, 12,3%)
leczenia*
Brak odpowiedzi 5% 8% 5% 6%
wirusologicznejt
HIV-1 RNA <50 kopii/ml wg wspolzmiennych poczatkowych

Poczatkowe miano wiremii

afroamerykanskie, afrykanskie
lub inne

55/ 65 (85%)

50/ 59 (85%)

109 / 130 (84%)

(kopie/ml)
<100 000 267 /297 (90%) | 264 /295 (89%) | 253 /280 (90%) | 238 /288 (83%)
>100 000 94 /114 (82%) | 87/116 (75%) | 111/134(83%) | 100/ 131 (76%)
Poczatkowa liczba CD4+
(komorki/mm?)
<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 do <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%)
Schemat podstawowy NRTI
ABC/3TC 145 /169 (86%) | 142/ 164 (87%) B/D B/D
TDF/FTC 216 /242 (89%) | 209 /247 (85%) B/D B/D
Ple¢
Megzczyzni 308 /348 (89%) | 305/355(86%) | 307 /347 (88%) | 291 /356 (82%)
Kobiety 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57767 (85%) 47763 (75%)
Rasa
Biata 306 /346 (88%) | 301 /352 (86%) | 255/284 (90%) | 238 /285 (84%)
Pochodzenie

99 / 133 (74%)

liczby CD4

Wiek (lata)
<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%)
Mediana zmiany poczatkowej 230 230 2467 187%

* Skorygowane wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych.
1 Obejmuje pacjentow, ktorzy zmienili zestaw podstawowy (BR) na nowa grupe lekéw lub u ktérych
zmiana BR nie byla dozwolona w protokole, badz z brakiem skutecznosci przed tygodniem 48 (tylko w
badaniu SPRING-2), pacjentow, ktdrzy przerwali udzial w badaniu przed tygodniem 48. z powodu braku
lub utraty skutecznosci, a takze pacjentow z >50 kopii w oknie 48 tygodni.
1 Skorygowana $rednia rdznica pomiedzy metodami leczenia byta statystycznie istotna (p<0,001)

W tygodniu 48. dolutegrawir wykazat co najmniej rownowaznos¢ w stosunku do raltegrawiru w badaniu
SPRING-2, a w badaniu SINGLE dolutegrawir + ABC/3TC wykazal wyzszo$¢ w stosunku do
efawirenzu/TDF/FTC (p=0,003), patrz tabela 5 powyzej. W badaniu SINGLE mediana czasu do wystgpienia
supresji wirusa byta mniejsza u pacjentéw leczonych dolutegrawirem (28 wobec 84 dni, (p<<0,0001), analiza
okreslona z gory i skorygowana na wielokrotno$¢).

W tygodniu 96 wyniki byly zgodne z obserwowanymi w tygodniu 48. W badaniu SPRING-2 dolutegrawir
nadal wykazywatl co najmniej rdwnowaznos¢ w stosunku do raltegrawiru (supresja wirusa u 81% w stosunku
do 76% pacjentdw) i z mediang zmiany liczby CD4 wynoszaca odpowiednio 276 wobec 264 komdrek/mm?.
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W badaniu SINGLE dolutegrawir + ABC/3TC nadal wykazywal wyzszo$¢ w stosunku do EFV/TDF/FTC
(supresja wirusowa u 80% wobec 72%, réznica migdzy terapiami 8,0% (2,3; 13,8), p=0,006 i ze $rednia
skorygowang zmiany liczby CD4 wynoszacg odpowiednio 325 wobec 281 komorek/mm?. W tygodniu 144,
w otwartej fazie badania SINGLE, supresja wirusologiczna byta utrzymana, w grupie dolutegrawiru +
ABC/3TC (71%) uzyskano istotnie lepsze wyniki niz w grupie EFV/TDF/FTC (63%), roznica miedzy
grupami leczenia wyniosta 8,3% (2,0, 14,6).

W otwartym, randomizowanym, z aktywna kontrolg badaniu FLAMINGO (ING114915), 484 osoby doroste
zakazone HIV-1, ktore nie otrzymywaty wczesniej leczenia przeciwretrowirusowego, otrzymywaty
odpowiednio jedng dawke dolutegrawiru 50 mg w postaci tabletek powlekanych raz na dobg (n=242) lub
darunawir z rytonawirem (DRV/r) w dawce 800 mg/100 mg raz na dobg (n=242), w obydwu przypadkach
podawane z ABC/3TC lub TDF/FTC. W punkcie poczatkowym mediana wieku pacjentow wynosita 34 lata,
15% bylo plci zenskiej, 28% 0sob bylo rasy innej niz biata, 10% miato wspotistniejace zakazenia wirusem
WZW B lub WZW C i 3% byto w klasie C wg CDC; ta charakterystyka byta podobna we wszystkich
grupach leczonych. Supresja wirusowa (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) po 48 tygodniach badania byta wigksza
w grupie otrzymujacych dolutegrawir (90%) w stosunku do grupy otrzymujacej DRV/r (83%). Skorygowana
roznica odsetkow 1 95% CI wynosity 7,1% (0,9; 13,2), p=0,025. W tygodniu 96, supresja wirusologiczna w
grupie dolutegrawiru (80%) byta istotnie wigksza niz w grupie DRV/r (68%), (skorygowana réznica mi¢dzy
grupami leczenia [Dolutegrawir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7, 20,2]).

W identycznych, trwajacych 148 tygodni, randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby
badaniach GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543), 1 433 dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1,
nieleczonych wczedniej lekami przeciwretrowirusowymi, przydzielono losowo do grupy przyjmujacej
dwulekowy schemat leczenia obejmujacy dolutegrawir w postaci tabletek powlekanych o mocy 50 mg w
skojarzeniu z lamiwudyng w dawce 300 mg raz na dobe lub do grupy stosujacej troéjlekowy schemat leczenia
obejmujacy dolutegrawir w postaci tabletek powlekanych o mocy 50 mg z produktem ztozonym o ustalone;j
dawce TDF/FTC. Do badania wlaczano pacjentow ze stwierdzonym w badaniu przesiewowym mianem
HIV-1 RNA wynoszacym od 1 000 kopii/ml do < 500 000 kopii/ml. Na poczatku leczenia, w analizie
zbiorczej, mediana wieku pacjentdw wynosita 33 lata, 15% stanowily kobiety, 31% bylo rasy innej niz biata,
u 6% rownoczesnie wystgpowato zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C, a 9% bylo w klasie 3 wedtug
CDC. Okoto jedna trzecia pacjentéw byla zakazona podtypem HIV innym niz podtyp B; cechy te byty
podobne w badanych grupach. Supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) w grupie przyjmujacej
dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyna byta w 48. tygodniu badania rownowazna z supresja
wirusologiczng obserwowang w grupie przyjmujacej dolutegrawir w skojarzeniu z TDF/FTC, jak
przedstawiono w tabeli 6. Wyniki analizy zbiorczej byly zgodne z wynikami uzyskanymi w poszczegdlnych
badaniach, w ktérych osiagniety zostat pierwszorzedowy punkt koncowy (réznica odsetkéw <50 kopii/ml
HIV-1 RNA w osoczu w 48. tygodniu z wykorzystaniem algorytmu oceny stanu chwilowego, ,,snapshot
algorithm”). Skorygowany odsetek wyniost -2,6% (95% CI: -6,7; 1,5) dla GEMINI-1 i -0,7% (95% CI: -4,3;
2,9) dla GEMINI-2 z wczesniej okreslonym marginesem rownowaznosci wynoszacym 10%.
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Tabela 6. Odpowiedz (<50 kopii/ml, algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot”) w badaniach
GEMINI 1 + 2, analiza zbiorcza w 48. tygodniu badania

Dolutegrawir + 3TC Dolutegrawir + TDF/FTC
(N=716) (N=717)
n/N (%) n/N (%)
Wszyscy pacjenci 655/716 (91) 669/717 (93)

skorygowana roznica -1,7% (CI95 -4,4; 1,1)

Poczatkowe miano HIV-1 RNA

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

<200 komoérek/mm? 50/63 (79) 51/55(93)
>200 komérek/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)
podtyp HIV-1

B 424/467 (91) 452/488 (93)
Tony niz B 231249 (93) 217/229 (95)

Nawr6t do tygodnia 48.° | 6 (<1) 4 (<1)

Srednia zmiana liczby CD4 w stosunku
do wartosci poczatkowej w tygodniu 48., 224 217
komorek/mm?

* skorygowane wedlug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych: miano HIV-1 RNA w osoczu
(<100 000 kopii/ml vs >100 000 kopii/ml) i liczba komoérek CD4+ (<200 komorek/mm? vs

>200 komorek/mm?).

P potwierdzone miano HIV-1 RNA w osoczu >200 kopii/ml po wczes$niej potwierdzonej supresji do
<200 kopii/ml.

W 96. tygodniu i w 144. tygodniu badan GEMINI, dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla skorygowane;j
ro6znicy migdzy metodami leczenia pod wzgledem odsetka pacjentow z mianem HIV-1 RNA <50 kopii/ml
(algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot”) byta wicksza od wynoszacego -10% marginesu non-
inferiority, zarbwno w odniesieniu do poszczeg6lnych badan, jak i w analizie zbiorczej, patrz Tabela 7.
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Tabela 7. Wyniki wirusologiczne (algorytm oceny stanu chwilowego, ,,snapshot algorithm”) w
badaniach GEMINI 1 + 2, dane zbiorcze w 96. i 144. tygodniu badania
Dane zbiorcze GEMINI-1 i GEMINI-2*

DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Tydzien 96. Tydzien 144.
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 86% | 90% 82% | 84%

Roéznica miedzy metodami leczenia'

249 (- .
(95% przedziaty ufnos$ci) 3,4%(-6,7; 0,0)

-1,8% (-5,8; 2,1)

Brak odpowiedzi wirusologicznej 3% 2% 3% 3%
Przyczyny
Dane w F)'kme czasowym, miano wirusa 1% 1% <1% <1%
>50 kopii/ml
Przerwanlc? gdzmlu w badaniu, brak 1% <1% 1% <1%
skuteczno$ci
Przerwanie u421alu w badaniu, inne 1% 1% <1% 204
przyczyny, miano wirusa >50 kopii/ml
Zmlapa w leczpnlu <1% <1% <1% <1%
przeciwretrowirusowym
Brak danych wirusologicznych w oknie 0 0 0 0
96 tygodni/144 tygodni 1% % 15% 14%
Przyczyny
Przerwa.me .ud21.alu w badaniu z powodu 3, 39 4% 4%
zdarzenia niepozadanego lub zgonu
Przerwanie udzialu w badaniu z innych 89, 50, 1% 99,
przyczyn
Przerwanie obserwacji 3% 1% 3% 3%
Wycofanie zgody 3% 2% 4% 3%
Réznice w protokole 1% 1% 2% 1%
Decyzja lekarza 1% <1% 2% 1%
Brak danych w okm.e czasowym, ale 0% <1% <1% <1%
kontynuowanie udziatu w badaniu

DTG = dolutegrawir

* Wyniki analizy zbiorczej sa zgodne z wynikami uzyskanymi w poszczeg6lnych badaniach.

+ Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedtug nastgpujacych poczatkowych czynnikdw stratyfikacji:
miano HIV-1 RNA w osoczu (<100 000 kopii/ml vs >100 000 kopii/ml) i liczba komérek CD4+

(<200 komoérek/mm? vs >200 komorek/mm?). Analiza zbiorcza w badaniu rowniez zostata poddana
stratyfikacji. Ocena z wykorzystaniem marginesu non-inferiority wynoszacego 10%.

N = Liczba pacjentéw w kazdej z badanych grup

Do 144. tygodnia badan wartos$ci $redniego zwigkszenia liczby komoérek T CD4+ wyniosty

302 komorki/mm?® w grupie pacjentéw przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z lamiwudyng i
300 komérek/mm?* w grupie pacjentdéw przyjmujacych dolutegrawir w skojarzeniu z
tenofowirem/emtrycytabing.

Opornos¢ pojawiajgca sie po zastosowaniu leczenia u pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktorych leczenie
okazalo sie nieskuteczne

W grupach badanych, u ktorych stosowano dolutegrawir w okresie 96 tygodni w badaniach SPRING-2 i
FLAMINGO i 144 tygodni w badaniu SINGLE, nie zaobserwowano pojawiajacych si¢ po zastosowaniu
leczenia przypadkow zasadniczej opornosci na grupe inhibitoréw integrazy lub na NRTI. W grupach
porownawczych taki sam brak opornosci po zastosowaniu leczenia obserwowano u pacjentéw leczonych
darunawirem/r w badaniu FLAMINGO. W badaniu SPRING-2 u czterech pacjentéw w grupie RAL
stwierdzono nieskutecznos$¢ leczenia z istotnymi mutacjami powodujgcymi opornos¢ na NRTI, a u jednego
pacjenta rozwingta si¢ oporno$¢ na raltegrawir; w badaniu SINGLE u sze$ciu pacjentow w grupie
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EFV/TDF/FTC stwierdzono nieskuteczno$¢ leczenia z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na NNRTI, a u
jednego pacjenta rozwingla si¢ istotna mutacja powodujaca oporno$¢ na NRTIL. W ciaggu 144 tygodni w
badaniach GEMINI-1 i GEMINI-2 nie zaobserwowano pojawienia si¢ przypadkdéw opornosci na inhibitory
integrazy lub NRTI zarowno w grupie przyjmujacej Dolutegrawir + 3TC, jak i w grupie przyjmujacej
Dolutegrawir + TDF/FTC.

Pacjenci po wezesniejszym stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia, lecz bez ekspozycji na leki z grupy
inhibitorow integrazy

W migdzynarodowym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby badaniu SAILING
(ING111762) zrandomizowano 719 o0sob dorostych zakazonych HIV-1, otrzymujacych wczesniej leczenie
przeciwretrowirusowe (ART). Pacjenci ci otrzymali dolutegrawir w postaci tabletek powlekanych o mocy
50 mg raz na dobe lub raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z wybranym przez
badacza zestawem leczenia podstawowego zawierajacym do 2 lekéw (w tym co najmniej jeden lek o peinej
aktywnosci). Podczas oceny poczatkowej mediana wieku pacjentow wynosita 43 lata, 32% stanowity
kobiety, 50% stanowily osoby rasy innej niz biata, u 16% wystepowato wspotistniejace zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B i (Iub) C, a 46% byto w klasie C wedtug CDC. U wszystkich pacjentow
wystepowata oporno$¢ na co najmniej dwie grupy lekow ART, a u 49% pacjentéw wystepowata oporno$¢ na
co najmniej 3 grupy lekow ART podczas oceny poczatkowe;.

Wyniki badania SAILING po tygodniu 48. (w tym wyniki wedtug kluczowych wspotzmiennych
poczatkowych) przedstawiono w Tabeli 8.
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Tabela 8. Odpowiedz w badaniu SAILING po 48 tygodniach (algorytm stanu chwilowego, ,,snapshot

algorithm”, <50 kopii/ml)

Dolutegrawir raz na RAL 400 mg dwa
dobe + BR razy na dob¢ + BR
N=354§ N=361§
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 71% 64%

Skorygowana réznica pomi¢dzy metodami
leczeniaf

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

Brak odpowiedzi wirusologicznej 20% | 28%
HIV-1 RNA <50 kopii/ml wg wsp6lzmiennych poczatkowych
Poczatkowe miano wirusa (kopie/ml)
<50 000 kopii/ml 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
>50 000 kopii/ml 65 /105 (62%) 50/107 (47%)

Poczatkowa liczba CD4+ (komorki/mm?)

<50

50 do <200
200 do <350
2350

33 /62 (53%)
77/ 111 (69%)
64 / 82 (78%)
77 /99 (78%)

30 /59 (51%)
76 /125 (61%)
53 /79 (67%)
71 /98 (72%)

Schemat podstawowy
Wynik oceny wrazliwos$ci genotypowej* <2
Wynik oceny wrazliwos$ci genotypowej* =2
Stosowanie DRV w schemacie podstawowym
Brak stosowania DRV
Stosowanie DRV z pierwotnymi mutacjami PI
Stosowanie DRV bez pierwotnych mutacji PI

155 /216 (72%)
96 / 138 (70%)

143 / 214 (67%)
58 /68 (85%)
50 / 72 (69%)

129/ 192 (67%)
101/ 169 (60%)

126 /209 (60%)
50 /75 (67%)
54/ 77 (70%)

Ple¢

Mezczyzni 172/ 247 (70%) 156 /238 (66%)

Kobiety 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Rasa

Biata 133/ 178 (75%) 125 /175 (711%)

Pochodzenie afroamerykanskie, afrykanskie lub
inne

118/ 175 (67%)

105 / 185 (57%)

(komorki/mm?)

Wiek (lata)
<50 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
>50 55/ 85 (65%) 58 /84 (69%)
Podtyp HIV
Podtyp B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Podtyp C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)
Inny+t 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)
Srednie zwigkszenie liczby limfocytow T CD4+ 162 153

os$rodku badawczym

1 Skorygowane wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych.
§ 4 pacjentow wylaczono z analizy skutecznosci ze wzgledu na integralno$¢ danych w jednym

*Wynik oceny wrazliwosci genotypowej (GSS) zdefiniowano jako taczna liczbe ART w zestawie
podstawowym (BR), na ktore wyizolowany od pacjenta szczep wirusa wykazywal wrazliwos¢

podczas oceny poczatkowej na podstawie testOw opornosci genotypowe;.
tInne podtypy obejmowaty: ztozony (43), F1 (32), Al (18), BF (14), wszystkie pozostate <10.

W badaniu SAILING, supresja wirusologiczna (miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml) w grupie produktu Tivicay

(71%) byla statystycznie wigksza niz w grupie raltegrawiru (64%) w tygodniu 48. (p=0,03).

Nieskuteczno$¢ leczenia z pojawieniem si¢ oporno$ci na inhibitory integrazy po zastosowaniu leczenia
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stwierdzono u istotnie mniejszej liczby pacjentdow w grupie otrzymujacej produkt Tivicay (4/354, 1%) niz w
grupie otrzymujacej raltegrawir (17/361, 5%) (p=0,003) (szczegoty przedstawiono w punkcie ,,Opornos¢ in
Vivo” powyzej).

Pacjenci po wezesniejszym stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia zawierajgcego inhibitor integrazy (i z
opornosciqg na leki z grupy inhibitorow integrazy)

W wieloo$rodkowym, otwartym, badaniu VIKING-3 z jedng grupa pacjentow (ING112574), zakazeni
HIV-1 pacjenci otrzymujgcy wczesniej leczenie ART z niepowodzeniem wirusologicznym i stwierdzong
aktualnie lub w przesztosci oporno$cig na raltegrawir i (lub) elwitegrawir otrzymywali produkt Tivicay w
postaci tabletek powlekanych o mocy 50 mg dwa razy na dobg jednoczes$nie ze schematem podstawowym,
ktorego nieskutecznos¢ aktualnie stwierdzono, przez 7 dni, lecz ze zoptymalizowanym podstawowym
zestawem ART od dnia 8. W badaniu tym uczestniczyto 183 pacjentéw, 133 z odpornoscia na INI podczas
oceny przesiewowej i 50 z tylko historycznymi (a nie uzyskanymi podczas oceny przesiewowej) dowodami
na opornos$¢. Raltegrawir i elwitegrawir wchodzity w sktad schematu leczenia, ktorego nieskuteczno$é¢
aktualnie stwierdzono u 98/183 pacjentow (u pozostatych pacjentow leki te wchodzity w sktad schematow
leczenia, ktorych nieskuteczno$¢ stwierdzono wczesniej). Mediana wieku pacjentow podczas oceny
poczatkowej wynosita 48 lat, 23% stanowity kobiety, 29% stanowity osoby rasy innej niz biata, a u 20%
wystepowato wspolistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C. Mediana poczatkowe;j
liczby limfocytow CD4+ wynosita 140 komorek/mm?, mediana czasu stosowania wczes$niejszego leczenia
ART wynosita 14 lat, a 56% pacjentow byto w klasie C wedtug CDC. Podczas oceny poczatkowej u
pacjentow wystepowata opornos¢ na wiele grup lekéw ART: u 79% >2 istotne mutacje powodujace
oporno$¢ na NRTI, u 75% >1 NNRTI, a u 71% >2 PI; u 62% wystepowal wirus nie-R5.

Srednia zmiana poczatkowego miana HIV RNA w dniu 8. (pierwszorzedowy punkt koncowy) wynosita
—1,4 logio kopii/ml (95% CI: —1,3 do -1,5 logio, p<0,001). Odpowiedz byta zwigzana z poczatkowa Sciezka
mutacji INI, jak przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Odpowiedz wirusologiczna (w dniu 8.) po 7 dniach funkcjonalnej monoterapii u pacjentow z
RAL/EVG w ramach schematu leczenia, ktorego nieskuteczno$é aktualnie stwierdzono, badanie
VIKING 3

Parametry poczatkowe Dolutegrawir 50 mg 2 razy na dobe
N=88*
n Srednie (SD) miano Mediana

RNA HIV-1 w osoczu,
logio kopii/ml

Grupa pochodnych mutacji IN
podczas oceny poczatkowej w
trakcie kontynuowania leczenia

RAL/EVG

Pierwotna mutacja inna niz 48 —1,59 (0,47) —1,64
QI148H/K/R?

Q148 +1 mutacja wtoérna® 26 —1,14 (0,61) —1,08
Q148+>2 mutacje wtorne® 14 —0,75 (0,34) —-0,45

* Z 98 0s6b przyjmujacych RAL/EVG jako cze$é obecnego, nieskutecznego leczenia, 88 miato
wykrywalne pierwotne mutacje INI w punkcie poczatkowym i miano HIV-1 RNA w osoczu w dniu 8.
mozliwe do oceny

* W tym pierwotne mutacje zwigzane z opornoscig na IN: N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

® Wtorne mutacje z G140A/C/S, E138A/K/T, L74L.

U pacjentow bez mutacji pierwotnych wykrytych podczas oceny poczatkowej (N=60) (tj. u ktorych
RAL/EVG nie wchodzit w sktad schematu leczenia, ktorego nieskutecznos¢ aktualnie stwierdzono),
zaobserwowano zmniejszenie miana wirusa o 1,63 logio w dniu 8.

Po fazie funkcjonalnej monoterapii pacjenci mieli mozliwos¢ ponownej optymalizacji podstawowego
zestawu lekow, gdy tylko byto to mozliwe. Catkowita odpowiedz po 24 tygodniach leczenia wynoszaca 69%
(126/183) utrzymata si¢ przez 48 tygodni u 116 ze 183 (63%) pacjentéw z HIV-1 RNA < 50 kopii /ml
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(ITT-E, algorytm stanu chwilowego). Po wylaczeniu pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie z przyczyn innych
niz nieskutecznosc¢ lub u ktorych wystapity istotne odstepstwa od protokotu (nieprawidtowe dawkowania
dolutegrawiru, stosowanie niedozwolonych lekéw), w analizie przeprowadzonej ,,w populacji wyniku
wirusologicznego (VO)”, odpowiedz wynosita odpowiednio 75% (120/161, tydzien 24) i 69% (111/160,
tydzien 48).

Odsetek odpowiedzi byt nizszy, gdy mutacja Q148 wystepowata juz podczas oceny poczatkowej, a w
szczegolnosci w obecnosci >2 mutacji wtornych, patrz Tabela 10. Ogoélny wynik oceny wrazliwosci (ang.
overall susceptibility score, OSS) zoptymalizowanego schematu podstawowego (ang. optimised background
regimen, OBR) nie byt zwigzany z odpowiedzig w tygodniu 24, ani w tygodniu 48.

Tabela 10. OdpowiedZ wedlug poczatkowej opornosci, populacja VO w badaniu VIKING-3 (miano
RNA HIV-1 <50 kopii/ml, algorytm stanu chwilowego)

Tydzien 24 (N=161) Tydzien 48
(N=160)
Grupa pochodnych
mutacji IN 0OSS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Razem Razem
Bez pierwotne;j 0
mutacji IN! 2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%) |45/55 (82%) 38155 (69%)
Pierwotna mutacja 50/58 (86%)

inna niz QI48H/K/R? | 2/2 (100%) | 20/20 (100%) | 21/27 (78%) | 8/10 (80%) [51/59 (86%)

Q148 + 1 mutacja 19/31 (61%)

wtorna® 2/2 (100%) | 8/12(67%) | 10/17 (59%) -~ 20/31 (65%)
Q148 + >2 mutacje .
wtorne? 12 (50%) | 2/11(18%) | 1/3 (33%) ; 4/16 (25%) | ¥/16(25%)

! Historyczne lub fenotypowe dowody tylko na oporno$¢ na INI.

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

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

OSS: potaczona opornos¢ genotypowa i fenotypowa (ocena metodg Monogram Biosciences
Net Assessment)

Mediana zmiany liczby limfocytow T CD4+ od oceny poczatkowej w badaniu VIKING-3 wynosita, na
podstawie zaobserwowanych danych, 61 komorek/mm? w tygodniu 24. i 110 komorek/mm?® w tygodniu 48.

W prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym za pomocg placebo badaniu VIKING-4
(ING116529), 30 0s6b dorostych zakazonych HIV-1, po wczesniejszym leczeniu ART, z pierwotng
opornos$cia genotypowa na INI podczas oceny przesiewowej, przydzielono losowo do grup otrzymujacych
dolutegrawir w postaci tabletek powlekanych o mocy 50 mg dwa razy na dobe lub placebo w skojarzeniu ze
schematem leczenia, ktorego nieskutecznos¢ aktualnie stwierdzono, przez okres 7 dni, po ktorym wszyscy
pacjenci otrzymywali dolutegrawir w ramach leczenia prowadzonego metodg otwartej proby. Na poczatku
badania mediana wieku pacjentow wynosita 49 lat, 20% byto plci zenskiej, 58% rasy innej niz biata i 23%
bylto jednoczesnie zakazonych wirusami zapalenia watroby typu B i (lub) C. Mediana liczby CD4+ na
poczatku badania wynosita 160 komorek/mm?®, mediana czasu trwania wczes$niejszego leczenia ART
wynosila 13 lat i 63% byto w klasie C wedtug CDC. U pacjentéw wykazano wielolekowg oporno$¢ na ART
na poczatku badania: u 80% rozwingla si¢ istotna mutacja powodujgca oporno$¢ na >2 NRTI, u 73% na >1
NNRTI 1 u 67% na >2 PI; u 83% wystepowat wirus nie-R5. Na poczatku badania u szesnastu z 30 pacjentow
(53%) wystepowal wirus z mutacjg Q148. Pierwszorzgdowy punkt koncowy w dniu 8. wykazal, ze
dolutegrawir w postaci tabletek powlekanych o mocy 50 mg dwa razy na dobg byt skuteczniejszy niz
placebo, przy skorygowanej §redniej réznicy pomigedzy metodami leczenia dla zmiany poczatkowego miana
RNA HIV-1 w osoczu, wynoszacego —1,2 logio kopii/ml (95% CI: —1,5 do —0,8 logio kopii/ml, p<0,001). W
dniu 8. odpowiedzi w tym badaniu z kontrolg placebo byty calkowicie zgodne z odpowiedziami
zaobserwowanymi w badaniu VIKING-3 (bez kontroli placebo), w tym takze w podgrupach z poczatkowa
opornos$cig na inhibitor integrazy. W tygodniu 48. u 12/30 pacjentéw (40%) stwierdzono miano HIV-1 RNA
<50 kopii/ml (ITT-E, algorytm stanu chwilowego).
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W polaczonej analizie wynikow badan VIKING-3 i VIKING-4 (n=186, populacja VO) odsetek pacjentow

z mianem HIV RNA <50 kopii/ml w tygodniu 48. wynidst 123/186 (66%). Odsetek pacjentow z mianem
HIV RNA <50 kopii/ml wynosit 96/126 (76%) w grupie z wirusem bez mutacji Q148, 22/41 (54%) w grupie
z mutacjg Q148 + 1 mutacja wtorng i 5/19 (26%) w grupie z mutacjg Q148 + >2 mutacjami wtornymi.

Dzieci i miodziez

W trwajacym, 48-tygodniowym, wielosrodkowym, otwartym badaniu fazy I/II (P1093/ING112578)
oceniano parametry farmakokinetyczne, bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznos¢ dolutegrawiru po podaniu
raz na dob¢ w leczeniu skojarzonym u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku > 4 tygodni do < 18 lat
zakazonych HIV-1, z ktérych wickszo$¢ byta wczesniej leczona.

W wynikach badania skutecznosci (Tabela 11) uwzgledniono pacjentow, ktorzy otrzymywali raz na dobe
zalecane dawki w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej lub tabletek powlekanych.

Tabela 11. Dzialanie przeciwwirusowe i dzialanie na uklad immunologiczny u dzieci i mlodziezy w 24. i

48. tygodniu leczenia

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

Odsetek pacjentdw z mianem HIV 56 65,2
RNA <50 kopii/ml*® 42175 (44.1: 67.5) 43/66 (52.4: 76.5)
Odsetek pacjentéow z mianem HIV 82,7 80,3
RNA <400 kopii/ml® 62/75 (72.2: 90.4) 53/66 (68,7; 89.1)

Mediana (n) (Q1,Q3) Mediana (n) (Q1,Q3)
Zmiana liczby komoérek CD4+ od i .
poczatku leczenia (komoérek/mm?) 145(72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 663)
Zmiana odsetka komorek CD4+ od ) .
poczatku leczenia 6 (72) (2,5; 10) 8 (62) 0,4;11)
Q1, Q3 = odpowiednio pierwszy i trzeci kwartyl.
2 Wyniki <200 kopii/ml uzyskane w badaniach miana HIV-1 RNA z dolng granicg wykrywalnosci (ang. lower limit

of detection, LLOD) wynoszaca 200 kopii/ml, zostaty w tej analizie uznane za >50 kopii/ml.

"W analizach wykorzystano algorytm oceny stanu chwilowego (snapshot algorithm).

Sposrdd pacjentdow z niepowodzeniem wirusologicznym, u 5/36 zaobserwowano wystapienie zwiagzanej z
integrazg substytucji G118R. U 4 z tych 5 pacjentow stwierdzono wystepowanie nastgpujacych dodatkowych
substytucji zwigzanych z integrazg: L74M, E138E/K, E92E/Q i T66I. Dla czterech z 5 pacjentow z
potwierdzong substytucjg G118R dostepne byly dane fenotypowe. Wartosci FC dolutegrawiru (krotnosé
zmiany w poréwnaniu do wirusa typu dzikiego) u tych czterech pacjentéw miescity sie¢ w zakresie od 6 do
25.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tivicay u dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 6 lat z zakazeniem HIV (stosowanie u dzieci, patrz
punkt 4.2).

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania dolutegrawiru w skojarzeniu lamiwudyng jako schematu
dwulekowego u dzieci i mtodziezy.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dolutegrawiru jest podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentéw zakazonych HIV. Zmienno$¢
PK dolutegrawiru jest niewielka do umiarkowanej. W badaniach fazy I z udziatem zdrowych osob, wartosci
CVb% dla AUC oraz Cmax wynosilty od okoto 20 do 40%, a dla Ct — od 30 do 65% w ro6znych badaniach.
Zmienno$¢ PK dolutegrawiru pomiedzy pacjentami byla wicksza u pacjentow zakazonych HIV niz u oséb
zdrowych. Zmienno$¢ u poszczegolnych pacjentow (CVw%) jest mniejsza niz zmienno$¢ migdzyosobnicza.
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Biodostgpnos¢ tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej i tabletek powlekanych nie jest tozsama.
Wzgledna biodostgpnos¢ tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest okoto 1,6-krotnie wicksza w
porownaniu do tabletek powlekanych. Stad po zastosowaniu dawki 30 mg dolutegrawiru w postaci szesciu
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 5 mg uzyskuje si¢ podobng wartos¢ ekspozycji, jak po
podaniu dawki 50 mg dolutegrawiru w postaci tabletki(ek) powlekanej(ych). Podobnie dawka 25 mg
dolutegrawiru w postaci pigciu tabletek do sporzadzana zawiesiny doustnej o mocy 5 mg pozwoli uzyskaé
porownywalng warto$¢ ekspozycji, jak dawka 40 mg dolutegrawiru podana jako cztery tabletki powlekane o
mocy 10 mg.

Wochlanianie

Dolutegrawir jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym; mediana Tmax wynosi 1 do 3 godzin po podaniu
dawki leku w postaci tabletki powlekanej lub tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Pokarm zwigksza stopien wchtaniania i zmniejsza szybko$¢ wchlaniania dolutegrawiru. Biodostgpnosé
dolutegrawiru zalezy od sktadu positku: positki o niskiej, sredniej i wysokiej zawarto$ci thuszczu zwigkszaja
AUC 9 dolutegrawiru zastosowanego w postaci tabletek powlekanych o odpowiednio 33%, 41% 1 66%,
zwigkszaja warto$¢ Cmax 0 odpowiednio 46%, 52% 1 67%, wydtuzajg Tmax z 2 godzin po podaniu na czczo do
odpowiednio 3, 4 1 5 godzin. Takie zwickszenia moga by¢ istotne klinicznie w przypadku pewnego stopnia
opornosci na leki z grupy inhibitoréw integrazy. Dlatego zaleca si¢ przyjmowa¢ produkt Tivicay podczas
positkéw u pacjentéw zakazonych HIV z opornoscig na leki z grupy inhibitoréw integrazy (patrz punkt 4.2).
Nie przeprowadzono formalnych badan wplywu pokarmu na stosowanie tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustne;j. Jednakze na podstawie dostgpnych danych, nie przewiduje si¢ zwigckszenia wplyw pokarmu na
dziatanie tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej w poréwnaniu do tabletek powlekanych.

Nie ustalono bezwzglednej biodostgpnosci dolutegrawiru.

Dystrybucja

Dane in vitro wskazuja, ze dolutegrawir w duzym stopniu (>99%) wiaze si¢ z biatkami osocza krwi ludzkie;j.
Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze u pacjentéw zakazonych HIV pozorna objetosé
dystrybucji wynosi od 17 1 do 20 1. Stopien zwiazania dolutegrawiru z biatkami osocza nie zalezy od stezenia
dolutegrawiru. L.aczne wskazniki stezenia radioaktywnosci zwigzanej z lekiem we krwi i osoczu wynosity
srednio od 0,441 do 0,535, co wskazuje na minimalny zwiazek radioaktywnosci z elementami komorkowymi
krwi. Stezenie niezwigzanej frakcji dolutegrawiru w osoczu jest zwigkszone w przypadku matego stezenia
albumin w surowicy (<35 g/l), na przyktad u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dolutegrawir przenika do pltynu moézgowo-rdzeniowego (PMR). U 13 wczeséniej nieleczonych pacjentow,
ktorzy otrzymywali schemat leczenia dolutegrawirem w skojarzeniu z abakawirem i lamiwudyna, st¢zenie
dolutegrawiru w ptynie mozgowo-rdzeniowym wynosito srednio 18 ng/ml (wartos¢ ta jest poréwnywalna ze
stezeniem niezwigzanego leku w osoczu i pozostaje powyzej wartosci IC50).

Dolutegrawir jest obecny w meskich i zenskich narzadach ptciowych. Wartos¢ AUC w plynie z szyjki
macicy i pochwy, tkance szyjki macicy i tkance pochwy odpowiadata 6—10% odpowiednich warto$ci w
osoczu w stanie stacjonarnym. Warto$¢ AUC w nasieniu stanowita 7%, a w tkance odbytnicy — 17%
odpowiednich warto$ci w osoczu w stanie stacjonarnym.

Biotransformacja

Dolutegrawir jest metabolizowany gtdwnie poprzez glukuronidacj¢ przez UGT1A1, z niewielkim udziatem
CYP3A. Dolutegrawir jest dominujacym zwigzkiem krazgcym w osoczu; wydalanie substancji czynnej w
postaci niezmienionej z moczem jest niewielkie (<1% dawki). Pig¢dziesigt trzy procent catkowitej dawki
doustnej jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem. Nie wiadomo, czy cato$¢ lub czgsc tej ilosci
stanowi niewchlonigta substancja czynna, czy tez substancja sprz¢zona w procesie glukuronidacji, wydalona
z z6kcig, ktora moze ulega¢ rozpadowi w Swietle jelita, tworzac zwigzek macierzysty. Trzydziesci dwa
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procent catkowitej dawki doustne;j jest wydalane z moczem w postaci glukuronidu dolutegrawiru (18,9%
dawki catkowitej), metabolitu powstajacego w wyniku N-dealkilacji (3,6% dawki catkowitej) oraz
metabolitu powstajacego w wyniku utleniania wegla benzylowego (3,0% dawki catkowitej).

Interakcie z lekami

W warunkach in vitro dolutegrawir nie wykazywal bezposredniego ani stabego hamowania (IC50 >50 pM)
enzymow cytochromu Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, transferazy urydynodifosfoglukuronozylowej (UGT)1 A1 lub UGT2B7 ani biatek transportujacych
Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 lub MRP4. W warunkach in vitro
dolutegrawir nie indukowat CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4. Na podstawie tych danych nie przewiduje sie,
aby dolutegrawir wptywal na farmakokinetyke produktéw leczniczych, ktore sa substratami istotnych
enzymow lub biatek transportujacych (patrz punkt 4.5).

W warunkach in vitro dolutegrawir nie byt substratem wystepujacych u ludzi biatek transportujagcych OATP
1B1, OATP 1B3 ani OCT 1.

Eliminacja
Okres pottrwania dolutegrawiru w koncowe;j fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin. Pozorny klirens po
podaniu doustnym (CL/F) wynosi okoto 1 1/h u pacjentow zakazonych HIV, co stwierdzono w populacyjnej

analizie farmakokinetycznej.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Liniowos¢ farmakokinetyki dolutegrawiru zalezy od dawki i postaci leku. Po doustnym podaniu leku w
postaci tabletek powlekanych, dolutegrawir zazwyczaj wykazuje farmakokinetyke nieliniowa z mniejszym
niz proporcjonalne do dawki zwigkszeniem st¢zenia w osoczu w zakresie od 2 do 100 mg; jednak
zwigkszenie ekspozycji na dolutegrawir jest proporcjonalne do dawki w zakresie od 25 mg do 50 mg po
podaniu produktu w postaci tabletek powlekanych. Po zastosowaniu dawki 50 mg w postaci tabletek
powlekanych dwa razy na dobe, ekspozycja w okresie 24 godzin jest w przyblizeniu dwukrotnie wigksza niz
po zastosowaniu dawki 50 mg w postaci tabletek powlekanych raz na dobg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W randomizowanym badaniu majacym na celu okreslenie dawek leku, u pacjentow zakazonych HIV-1
leczonych dolutegrawirem w monoterapii (ING111521) wykazano szybkie i zalezne od dawki dziatanie
przeciwwirusowe, ze Srednim zmniejszeniem miana RNA HIV-1 o 2,5 logio w dniu 11. po zastosowaniu
dawki 50 mg w postaci tabletek powlekanych. Taka odpowiedz przeciwwirusowa utrzymywala si¢ przez 3
do 4 dni po podaniu ostatniej dawki w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 50 mg w postaci tabletek
powlekanych.

Z przeprowadzonego modelowania farmakokinetyczno-farmakodynamicznego z wykorzystaniem zbiorczych
danych z badan klinicznych u pacjentow z oporno$cig na inhibitory integrazy wynika, ze zwiekszenie dawki
z 50 mg w postaci tabletek powlekanych dwa razy na dob¢ do 100 mg w postaci tabletek powlekanych dwa
razy na dobe moze zwigkszy¢ skutecznos$¢ dolutegrawiru u pacjentdéw z opornoscia na inhibitory integrazy i
ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia ze wzgledu na zaawansowang oporno$¢ wielolekowa. Spodziewane
byto zwigkszenie odsetka odpowiedzi (HIV-1 RNA <50 c/ml) w tygodniu 24. o okoto 4-18% u pacjentow z
mutacjg Q148 + >2 mutacjami wtornymi z G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Pomimo tego, ze te symulowane
wyniki nie zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych, mozna rozwazy¢ zastosowanie duzej dawki w
razie obecnos$ci wirusa z mutacjg Q148 + >2 mutacjami wtornymi z G140A/C/S, E138A/K/T, L741 u
pacjentdw z ogblnie ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia spowodowanymi zaawansowang opornoscia
wielolekowa. Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawki

100 mg w postaci tabletek powlekanych dwa razy na dobe. Leczenie skojarzone z atazanawirem znaczaco
zwigksza ekspozycje na dolutegrawir i nie powinno by¢ stosowane z zastosowaniem duzej dawki, poniewaz
nie okreslono bezpieczenstwa wynikajacej z tego ekspozycji na dolutegrawir.
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Szczegdbdlne populacje pacjentow

Dzieci

Farmakokinetyke dolutegrawiru po podaniu raz na dobe w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej i tabletek powlekanych u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku > 4 tygodnie do < 18 lat oceniano
w dwach trwajacych badaniach (P1093/ING112578 i ODYSSEY/201296). Symulowane wartos$ci ekspozycji
na lek w osoczu w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawkowania raz na dobe, ustalonego na podstawie
przedziatoéw wartosci masy ciata przedstawiono w Tabeli 12.
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Tabela 12. Podsumowanie symulacji parametréw farmakokinetycznych dolutegrawiru po
zastosowaniu dawkowania raz na dobe, ustalonego na podstawie przedzialow wartoSci
masy ciala u dzieci i mlodziezy zakazonych HIV-1

] Wielko$é Parametr farmakokinetyczny
Przedzial warto$ci Postac dawki raz Srednia geometryczna (90% CI)
. farmaceutyczna
masy ciala (kg) Dolutegrawir® na dobe¢ Conax AUCo.24n Caan
(mg) (ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
4,02 49,4 1070
3 do <6 DT 5
(2,125 7,96) (21,6; 115) (247; 3830)
5,90 67,4 1240
6 do <10° DT 10
(3,23;10,9) (30,4; 151) (257; 4580)
6,67 68,4 964
6 do <10¢ DT 15
(3,75; 12,1) (30,6; 154) (158; 4150)
6,61 63,1 719
10 do <14 DT 20
(3,80; 11,5) (28,9; 136) (102; 3340)
7,17 69,5 824
bt 2 (4,10; 12,6) (32,1; 151) (122; 3780)
14 do <20 b b b bl b
6,96 72,6 972
FCT 40
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4260)
7,37 72,0 881
bt 30 (4,24; 12,9) (33,3; 156) (137; 3960)
20 do <25 2 2 b %~ 2
7,43 78,6 1080
FCT 50
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
6,74 71,4 997
25 do <30 FCT 50
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4250)
6,20 66,6 944
30 do <35 FCT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
4,93 540 814
>35 FCT 50
(2,665 9,08) (24,4; 118) (142; 3310)
Docelowo: $rednia geometryczna 46 (37-134) 99252(6609)7-

DT=tabletka do sporzadzania roztworu doustnego
FCT=tabletka powlekana

a. Biodostgpnos¢ dolutegrawiru w postaci tabletek do sporzadzania roztworu doustnego wynosi ~ 1,6-krotnosci

biodostgpnosci dolutegrawiru postaci tabletek powlekanych.

b. w wieku <6 miesigcy

c. w wieku >6 miesiecy

Symulowana ekspozycja w osoczu w stanie stacjonarnym zastosowania dwa razy na dobe alternatywnych
dawek ustalonych dla przedziatow warto$ci masy ciata przedstawiono w Tabeli 13. W przeciwiefistwie do
dawkowania raz na dobe, symulowane dane dotyczace alternatywnego dawkowania dwa razy na dobg nie
zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych.

65




Tabela 13. Podsumowanie symulacji parametréw farmakokinetycznych dolutegrawiru po
zastosowaniu alternatywnego dawkowania dwa razy na dobe, ustalonego na podstawie
przedzialow wartosci masy ciala u dzieci i mlodziezy zakazonych HIV-1

] Wielko$é Parametr farmakokinetyczny
Przedzial warto$ci Postac dawki dwa Srednia geometryczna (90% CI)
. farmaceutyczna
masy ciala (kg) Dolutegrawir® razy na Conax AUCo.24n Caan
dob¢ (mg) | (pg/mi) (ug*h/ml) (ng/ml)
4,28 31,6 1760
6 do <10° DT 5
(2,10;9,01) (14,6; 71,4) (509; 5330)
6,19 43,6 2190
6 do <10° DT 10
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6960)
4,40 30,0 1400
10 do <14 DT 10
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
bt P (2,97; 11,4) (17,6; 86,3) (482; 6070)
14 do <20 2 2 b 2 b 2
4,98 35,9 1840
FCT 20
(2,55; 9,96) (16,5; 77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
bt P 2,61; 9,99 15,8; 76 4 360
619, 5,8, 76,5 555
20 do <25 ( ) | ( )| )
5,38 39,2 2040
FCT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
ot 1 (2,37; 9,05) (14,6; 69,1) (414; 4930)
25 do <30 b b b b b b
4,93 35,9 1910
FCT 25
(2,505 9,85) (16,4; 77,4) (530; 5760)
4,54 333 1770
30 do <35 FCT 25
(2,31; 9,10) (15,3;72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FCT 25
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4400)
DT=tabletka do sporzadzania roztworu doustnego
FCT=tabletka powlekana
a. Biodostepnos¢ dolutegrawiru w postaci tabletek do sporzadzania roztworu doustnego wynosi ~ 1,6-krotnosci
biodostepnosci dolutegrawiru postaci tabletek powlekanych.
b. w wieku <6 miesiecy
c. w wieku >6 miesiecy

Osoby w podesztym wieku
Populacyjna analiza farmakokinetyki dolutegrawiru oparta na danych uzyskanych u oséb dorostych
zakazonych HIV-1 nie wykazata klinicznie istotnego wptywu wieku na ekspozycje¢ na dolutegrawir.

Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania dolutegrawiru u pacjentoéw w wieku >65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie nerkowe niezmienionej substancji czynnej stanowi mato znaczaca droge eliminacji
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dolutegrawiru. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr
<30 ml/min) oraz w odpowiedniej grupie kontrolnej zdrowych o0so6b. Ekspozycja na dolutegrawir byta
zmniejszona o okoto 40% u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Mechanizm tego
zmniejszenia jest nieznany. Nie uwaza si¢, aby konieczne byto dostosowywanie dawek u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano produktu Tivicay u pacjentéw dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dolutegrawir jest metabolizowany i eliminowany przede wszystkim przez watrobg. Pojedyncza dawke

50 mg dolutegrawiru w postaci tabletek powlekanych podano 8 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) oraz 8 zdrowym osobom dorostym o podobne;j
charakterystyce stanowiacym grupe kontrolng. Cho¢ catkowite st¢zenie dolutegrawiru w osoczu byto
podobne, zaobserwowano 1,5 do 2-krotne zwickszenie ekspozycji na niezwigzany dolutegrawir u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu do oso6b zdrowych. Nie uwaza si¢, aby
konieczne byto dostosowywanie dawek u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie badano wptywu cigzkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke produktu
Tivicay.

Polimorfizmy enzymow metabolizujgcych leki

Nie ma dowodow na to, ze czesto wystepujace polimorfizmy enzymow metabolizujacych leki zmieniajg
farmakokinetyke dolutegrawiru w stopniu istotnym klinicznie. W metaanalizie z uzyciem probek
farmakogenomicznych pobranych od zdrowych ochotnikow uczestniczgcych w badaniach klinicznych, u
pacjentow z genotypami UGT1A1 (n=7) zwigzanymi ze stabym metabolizmem dolutegrawiru klirens
dolutegrawiru byt o 32% mniejszy, a wartos¢ AUC byla o 46% wigksza w poréwnaniu z pacjentami z
genotypami zwigzanymi z prawidtowym metabolizmem z udziatem UGT1A1 (n=41).

Plec

Populacyjne analizy PK z zastosowaniem potaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy IIb i
fazy 11l z udziatem os6b dorostych nie wykazaly klinicznie istotnego wplywu pici na ekspozycje na
dolutegrawir.

Rasa

Populacyjne analizy PK przy uzyciu potaczonych danych farmakokinetycznych z badan fazy IIb i fazy Il z
udzialem osob dorostych nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu rasy na ekspozycje na dolutegrawir.
Farmakokinetyka dolutegrawiru po podaniu doustnym pojedynczej dawki pacjentom z Japonii wydaje si¢
zblizona do obserwowanej u pacjentow z krajow zachodnich (USA).

Rownoczesnie wystepujqce zakazenie wirusem zapalenia wgtroby typu B lub C

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze rOwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C nie ma klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na dolutegrawir. Dane na temat pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B sg ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dolutegrawir nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w testach in vitro prowadzonych na
bakteriach i hodowlach komorek ssakow, jak tez in vivo w tescie mikrojgdrowym u gryzoni. Nie wykazano
dziatania rakotworczego dolutegrawiru w dlugoterminowych badaniach prowadzonych na myszach i
szczurach.

Dolutegrawir nie wptywat na ptodno$¢ samcow i samic szczura w dawkach do 1000 mg/kg/dobe, najwicksza
oceniana dawka (narazenie 24 razy wigksze niz narazenie kliniczne u ludzi po zastosowaniu dawki

podawanej dwa razy na dobe, na podstawie AUC).

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze dolutegrawir
przenika przez tozysko.
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Doustne podawanie dolutegrawiru ci¢zarnym samicom szczura w dawkach do 1000 mg/kg codziennie od 6.
do 17. dnia cigzy nie wywotato dziatan toksycznych u samic, toksyczno$ci rozwojowej ani teratogennos$ci
(narazenie 27 razy wigksze niz narazenie u ludzi po zastosowaniu dawki podawanej dwa razy na dobg, na
podstawie AUC). W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurow zaobserwowano zmnigjszenie
masy ciala rozwijajacego si¢ potomstwa w okresie laktacji, po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki
(okoto 27 razy wigksze niz ekspozycja u ludzi po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki).

Po doustnym podawaniu dolutegrawiru cigzarnym samicom krolika w dawkach do 1000 mg/kg codziennie
od 6. do 18. dnia cigzy nie zaobserwowano toksyczno$ci rozwojowej ani teratogennosci (jest to dawka

0,40 ekspozycji w porownaniu ze stosowang w leczeniu ludzi dawka dwa razy na dobe na podstawie AUC).
U kroélikéw zaobserwowano dziatania toksyczne u matek (zmniejszone spozycia pokarmdw, zmniejszona
ilos¢/brak kalu/moczu, zmniejszenie przyrostu masy ciata) po zastosowaniu dawki 1000 mg/kg (jest to
dawka zwiazana z 0,40 ekspozycji w porownaniu ze stosowang w leczeniu ludzi dawka dwa razy na dobe na
podstawie AUC).

W badaniu toksycznosci u mtodych szczurow, po zastosowaniu dolutegrawiru w dawce 75 mg/kg na dobe
odnotowano dwa przypadki zgonu w okresie przed odstawianiem od karmienia piersig. W okresie leczenia
przed odstawieniem od karmienia piersia, Srednia masa ciata ulegla w tej grupie zmniejszeniu i zjawisko to
utrzymato si¢ przez caty okres badania u samic w okresie po odstawieniu od karmienia piersia.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na dolutegrawir po zastosowaniu tej dawki (na podstawie AUC) byta okoto 17-
20 razy wigksza niz u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki u dzieci i mtodziezy. U mtodych osobnikow
nie zidentyfikowano narzadow docelowych innych niz u dorostych. Po zastosowaniu najwigkszej dawki
niewywotlujacej dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) 2 mg/kg mc. na
dobe, wartosci AUC u mtodych szczuréw w 13. dniu po urodzeniu byly ~3 do 6-krotnie wigksze niz u dzieci
o masie ciata od 3 do <10 kg (w wieku od 4 tygodni do >6 miesigcy).

Wptyw przedtuzonego codziennego podawania duzych dawek dolutegrawiru oceniano w badaniach
toksycznosci po zastosowaniu wielokrotnych dawek doustnych u szczuréw (w okresie do 26 tygodni) oraz u
matp (w okresie do 38 tygodni). Gtownym dziataniem niepozadanym stosowania dolutegrawiru byta
nietolerancja lub podraznienie przewodu pokarmowego u szczuréw i matp po zastosowaniu dawek, po
ktorych ogolnoustrojowe narazenie odpowiadato odpowiednio okoto 21- i 0,82-krotnos$ci narazenia po
stosowanej w leczeniu ludzi dawce dwa razy na dobg¢ na podstawie AUC. Poniewaz uwaza sig¢, ze
nietolerancja ze strony przewodu pokarmowego (GI) jest spowodowana miejscowym podawaniem substancji
czynnej, stosowanie dawek opartych na jednostkach mg/kg lub mg/m? pc. pozwala we wlasciwy sposob
okresli¢ bezpieczenstwo w kontekscie rodzaju toksycznosci. Nietolerancja ze strony przewodu
pokarmowego u malp wystgpowata po zastosowaniu 15-krotnosci dawki rownowaznej u ludzi, okreslonej w
mg/kg (przy zatozeniu, ze masa czlowieka wynosi 50 kg) oraz 5-krotnosci dawki rownowaznej u ludzi
(okreslonej w mg/m? pc.) stosowanej dwa razy na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa

Krzemionka koloidalna i celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Sodu stearylofumaran

Wapnia siarczan dwuwodny

Sukraloza

Aromat truskawkowy
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Otoczka tabletki

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza

Makrogol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Butelkg przechowywac
szczelnie zamknigta. Nie usuwaé srodka osuszajacego. Nie polykac srodka osuszajacego.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z HDPE (polietylenu o duzej gestosci) zamykane zabezpieczajacymi przed dostepem dzieci
zakretkami z polipropylenu, z zamknigciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwa polietylenu. Butelki

zawieraja 60 tabletek do sporzadzania roztworu doustnego oraz §rodek osuszajacy.

W opakowaniu znajduja si¢ pojemnik dozujacy i strzykawka do podawania doustnego z podziatka wykonane
z polipropylenu. Ttok strzykawki wykonany jest z HDPE.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Pelna instrukcja dotyczaca sporzadzania zawiesiny doustnej dost¢pna jest w Ulotce dla pacjenta (patrz
Instrukcja stosowania krok po kroku).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/892/007
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw https://www.ema.europa.eu.

70


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Tabletki powlekane

GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Hiszpania
LUB

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 5 mg
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

72



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE 10 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 10 mg tabletki powlekane
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 10 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Butelke przechowywacé
szczelnie zamknieta. Nie usuwaé srodka osuszajacego. Nie polykaé¢ srodka osuszajacego.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tivicay 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 10 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 10 mg tabletki
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera so6l sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 10 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Butelke przechowywacé
szczelnie zamknieta. Nie usuwaé srodka osuszajacego. Nie polykaé¢ srodka osuszajacego.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE 25 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 25 mg tabletki powlekane
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 25 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tivicay 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 25 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 25 mg tabletki
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 25 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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ViiV Healthcare BV

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE 50 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 50 mg tabletki powlekane
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tivicay 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

84



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 50 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 50 mg tabletki
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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ViiV Healthcare BV

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera s6l sodowa dolutegrawiru w ilosci
odpowiadajacej 5 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Opakowanie zawiera miarke dozujaca oraz strzykawke do podawania doustnego

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP) {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Butelke przechowywacé
szczelnie zamknieta. Nie usuwaé srodka osuszajacego. Nie polykaé srodka osuszajacego.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/892/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tivicay 5 mg

19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

20. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivicay 5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dolutegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera s6l sodowa dolutegrawiru w ilosci
odpowiadajacej 5 mg dolutegrawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Butelke przechowywac¢ szczelnie zamknigta.
Nie usuwac srodka osuszajacego. Nie potykac srodka osuszajacego.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/892/007

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 20. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tivicay 10 mg tabletki powlekane

Tivicay 25 mg tabletki powlekane

Tivicay 50 mg tabletki powlekane
dolutegrawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta doroslego (lub dziecka, jesli to ono jest pacjentem).

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢
inngj osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tivicay i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tivicay
Jak przyjmowac lek Tivicay

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tivicay

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl ol S e

1. Co to jest lek Tivicay i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tivicay zawiera dolutegrawir jako substancj¢ czynng. Dolutegrawir nalezy do grupy lekéw
przeciwretrowirusowych okreslanych jako inhibitory integrazy (INI).

Tivicay stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci) u oséb
dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku co najmniej 6 lat, o masie ciata co najmniej 14 kg.

Lek Tivicay nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniejsza on liczbe wirusow HIV w organizmie i
utrzymuje ja na niskim poziomie. W wyniku tego zwigksza on rowniez liczbg komoérek CD4 we krwi
pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktore odgrywaja wazna role, gdyz pomagaja
organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

Nie u kazdej osoby wystepuje taka sama reakcja na leczenie lekiem Tivicay. Lekarz prowadzacy bedzie
kontrolowat skuteczno$¢ leczenia.

Lek Tivicay zawsze stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (ferapia
skojarzona). Aby uzyskac kontrole zakazenia HIV i zatrzymac postep choroby, nalezy przyjmowaé
wszystkie leki, chyba ze lekarz zaleci pacjentowi odstawienie ktoregokolwiek z nich.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tivicay

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tivicay:

. jesli pacjent (dorosty Iub dziecko, jesli to ono jest pacjentem) ma uczulenie na dolutegrawir lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
. jesli pacjent (dorosty Iub dziecko, jesli to ono jest pacjentem) przyjmuje lek o nazwie famprydyna

(zwana takze dalfamprydyng; stosowana w stwardnieniu rozsianym).
—  Nalezy poinformowac lekarza, jezeli ktorys$ z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy zwraca¢ uwage na wazne objawy

U niektorych oséb przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore moga
by¢ cigzkie. Nalezg do nich:

. objawy zakazenia i stanu zapalnego

. bol stawdw, sztywnos$¢ i problemy zwiagzane z ko$¢mi

Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktore powinien zwrdcic
uwage podczas stosowania leku Tivicay.

—  Nalezy przeczytaé informacje w punkcie 4 niniejszej ulotki.

Dzieci

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 6 lat, o masie ciata mniejszej niz 14 kg lub z
zakazeniem HIV wykazujacym oporno$¢ na inne leki podobne do leku Tivicay. Nie badano stosowania leku
Tivicay w postaci tabletek powlekanych u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub o masie ciata mniejszej niz 14 kg.

Nalezy przestrzega¢ wyznaczonych terminéw wizyt dzieci u lekarza (w celu uzyskania dodatkowych
informacji patrz ,, Stosowanie u dzieci i mtodziezy” w punkcie 3).

Lek Tivicay a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta (dorostego lub dziecko)
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére planuje si¢ przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac leku Tivicay jednoczesnie z nastepujacym lekiem:
. famprydyna (zwana takze dalfamprydyng), stosowana w stwardnieniu rozsianym.

Niektore leki moga wptywac na sposob dziatania leku Tivicay lub moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo
wystepowania dziatan niepozadanych. Lek Tivicay moze rowniez wplywac na dziatanie niektorych innych
lekow.

Nalezy powiedzieé lekarzowi o przyjmowaniu przez pacjenta (dorostego lub dziecko) jakichkolwiek lekow

z ponizszej listy:

. metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy

. leki zobojetniajace kwas zoladkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi. Nie nalezy
przyjmowac leku zobojetniajacego sok zoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku
Tivicay oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu. (Patrz rowniez punkt 3.)

. suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez. Jesli pacjent
przyjmuje lek Tivicay z pokarmem, moze przyjmowac suplementy lub preparaty wielowitaminowe
zawierajace wapn, zelazo lub magnez jednoczesnie z lekiem Tivicay. Jesli pacjent nie przyjmuje
leku Tivicay z pokarmem, nie nalezy przyjmowa¢ suplement6w ani preparatow
wielowitaminowych zawierajacych wapn, Zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed przyjgciem
leku Tivicay lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez punkt 3).

. etrawiryna, efawirenz, fosamprenawir i rytonawir, newirapina lub typranawir i rytonawir — sg to leki

stosowane w leczeniu zakazenia HIV

ryfampicyna, stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen bakteryjnych

fenytoina i fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki

okskarbazepina i karbamazepina, stosowane w leczeniu padaczki lub zaburzen dwubiegunowych

ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — lek ziolowy stosowany w leczeniu depresji

\2

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent (dorosty lub dziecko) stosuje
ktorykolwiek z tych lekow. Lekarz moze podjaé decyzje o zmianie dawki lub o koniecznos$ci
dodatkowych kontroli.

Ciaza
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko:

—  Powinna poradzi¢ sie¢ lekarza na temat zagrozen i korzysci zwigzanych ze stosowaniem leku
Tivicay.
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Jesli pacjentka zaszla w cigze lub planuje zajs¢ w cigze, powinna niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.
Lekarz zweryfikuje sposob leczenia. Nie nalezy przerywac stosowania leku Tivicay bez konsultacji z
lekarzem, gdyz moze to narazi¢ na niebezpieczenstwo pacjentke i jej nienarodzone dziecko.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilos¢ sktadnika leku Tivicay moze przenika¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowac sie z
lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Tivicay moze powodowac zawroty glowy i inne dziatania niepozadane, ktore powoduja obnizenie

sprawnosci psychofizyczne;.

—  Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé¢ maszyn, dopoki pacjent nie pozna wptywu leku na
SW0j organizm.

Tivicay zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Tivicay

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

. Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 50 mg raz na dobe.
. Jesli pacjent przyjmuje niektére inne leki, dawka wynosi 50 mg dwa razy na dobe.
. W leczeniu zakazenia HIV, ktéry wykazuje oporno$¢ na inne leki podobne do leku Tivicay,

zazwyczaj stosowana dawka leku Tivicay wynosi 50 mg dwa razy na dobe.
Lekarz ustali wtasciwg dla pacjenta dawke leku Tivicay.
Tabletke(i) nalezy potknaé, popijajac ptynem.

Lek Tivicay mozna przyjmowac podczas positku lub miedzy positkami. W razie przyjmowania leku
Tivicay dwa razy na dobg, lekarz moze zaleci¢ jego przyjmowanie podczas positkow.

Lek Tivicay dostgpny jest rowniez w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Tabletki
powlekane i tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nie sg takie same i dlatego nie nalezy zmieniac¢
tabletek powlekanych na tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej bez wcze$niejszej konsultacji z
lekarzem.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

° Dawke leku Tivicay u dzieci nalezy dostosowywaé wraz z wiekiem i zwigkszaniem masy ciala.
—  dlatego wazne jest przestrzeganie wyznaczonych terminow wizyt dzieci u lekarza.

° Dzieci i mtodziez o masie ciata co najmniej 20 kg mogg przyjmowac¢ lek w takiej samej dawce jak
osoby doroste, 50 mg raz na dobe lub 25 mg dwa razy na dobe. Lekarz zdecyduje, jak nalezy podawac
lek Tivicay.

° U dzieci w wieku od 6 do 12 lat lekarz ustali wtasciwg dawke leku Tivicay na podstawie masy ciata
dziecka.

° W celu zmniejszenia ryzyka zadtawienia, dzieciom nie wolno potyka¢ na raz wiecej niz jednej
tabletki.

. Leku Tivicay nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z zakazeniem HIV, ktéry wykazuje
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opornos¢ na inne leki podobne do leku Tivicay.

Leki zobojetniajace sok zoladkowy

Leki zobojetniajgce sok zotadkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi, moga uniemozliwia¢

wchtanianie leku Tivicay do organizmu, a tym samym zmniejsza¢ jego skutecznosc.

Nie nalezy przyjmowac leku zobojetniajacego sok zoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku

Tivicay oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyj¢ciu. Inne leki zmniejszajace kwasnos¢ soku

zotadkowego, takie jak ranitydyna i omeprazol, mozna przyjmowac rownoczesnie z lekiem Tivicay.

—  Nalezy porozmawiac z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa porade na temat przyjmowania lekow
zobojetniajacych kwas zoladkowy jednoczesnie z lekiem Tivicay.

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zZelazo lub magnez

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez moga uniemozliwiaé

wchtanianie leku Tivicay do organizmu, a tym samym zmniejszaé jego skutecznosc.

Jesli pacjent przyjmuje lek Tivicay z pokarmem, moze przyjmowac suplementy lub preparaty

wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez jednoczesnie z lekiem Tivicay. JeSli pacjent nie

przyjmuje leku Tivicay z pokarmem, nie nalezy przyjmowac suplementéw ani preparatéw

wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku

Tivicay lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu.

—  Nalezy porozmawiac z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa porade na temat przyjmowania
suplementow lub preparatow wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez
jednoczesnie z lekiem Tivicay.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Tivicay
W razie przyjecia przez pacjenta (dorostego lub dziecko) zbyt duzej liczby tabletek leku Tivicay, nalezy
zasiegng¢ porady lekarza lub farmaceuty. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku Tivicay.

Pominiecie przyjecia leku Tivicay

W razie pomini¢cia dawki przez pacjenta (dorostego lub dziecko), nalezy przyjac ja mozliwie jak
najszybciej. Jednak jesli nastgpna dawka ma zostac przyjeta w ciagu 4 godzin, wowczas nalezy pomingé
zapomniang dawke leku i przyja¢ nastgpna o zwyklej porze. Nastepnie nalezy kontynuowac¢ leczenie wedtug
wczesniejszego schematu.

—  Nie nalezy stosowaé dawki podwdéjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywa¢é przyjmowania leku Tivicay bez konsultacji z lekarzem
Lek Tivicay nalezy przyjmowac¢ tak dtugo, jak zaleci lekarz. Nie nalezy przerywaé jego stosowania, chyba ze
zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne

Wystepuja niezbyt czgsto u 0sdb przyjmujacych lek Tivicay. Do objawow naleza:

. wysypka skorna,

. wysoka temperatura (gorgczka),

. brak energii (uczucie zmeczenia),

. obrzeki, czasem w obrebie twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujace trudnosci w

oddychaniu,

bole migsni lub stawow.

—  Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza. Lekarz moze zdecydowac o konieczno$ci wykonania
badan czynnos$ci watroby, nerek lub krwi, jak tez moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Tivicay.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane moga wystgpowac czeSciej niz u 1 na 10 oséb:
. bole glowy,

. biegunka,

. mdtosci (nudnosci).

Czeste dzialania niepozadane

Ponizsze dzialania niepozadane moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb:
wysypka,

swiad (swedzenie),

wymioty,

bole zotadka (bole brzucha),

dyskomfort w zotadku (brzuchu),

zwigkszenie masy ciata,

bezsennos$¢,

zawroty glowy,

niezwykte sny,

depresja (uczucie glgbokiego smutku i braku wartosci),

lek,

brak energii (uczucie zmeczenia),

wiatry (wzdecia),

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

zwigkszenie aktywnosci enzymow wytwarzanych w migsniach (fosfokinazy kreatynowe;j).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Ponizsze dzialania niepozadane moga wystgpowac nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb:
zapalenie watroby,

préba samobojcza*,

mys$li samobojcze*,

napady paniki,

bol stawow,

bol migsni.

*w szczegolnosci u pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpowata depresja lub zaburzenia psychiczne.

Rzadkie dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 na 1 000 osob:

. niewydolno$¢ watroby (objawami mogg by¢: zazolcenie skory i biatkowek oczu lub nieprawidtowe,
ciemne zabarwienie moczu);
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (badanie czynnos$ci watroby);

. samobdjstwo (W szczegdlnosci u pacjentow, ktdrzy w przesztosci mieli depresje lub zaburzenia
psychiczne).

—  Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzgacemu, jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek
zaburzenia psychiczne (patrz rbwniez: inne zaburzenia psychiczne wymienione wyzej).

Czesto$¢ nieznana
Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych:
. stan, w ktorym czerwone krwinki nie tworza si¢ prawidlowo (niedokrwistos¢ syderoblastyczna).

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

U o0s06b z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) dochodzi do ostabienia uktadu odpornosciowego i sa
one bardziej narazone na rozw0j ci¢zkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Zakazenia takie mogg by¢
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,utajone” i mogg nie by¢ wykrywane przez ostabiony uktad odpornosciowy do czasu rozpoczecia leczenia.
Po rozpoczeciu leczenia uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy i moze zwalczac zakazenia, co moze
powodowac objawy zakazenia lub stanu zapalnego. Objawy zazwyczaj obejmuja goraczke oraz niektore z
nastgpujacych objawow:

. bol glowy,
. bol brzucha,
. trudnos$ci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, gdy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on rowniez atakowac zdrowe
tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga
rozwinac¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV. Objawy moga
obejmowac:

. kotatanie serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenia,

. nadreaktywnos¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),

. ostabienie rozpoczynajace si¢ w rekach i stopach, a nastgpnie przemieszczajace si¢ w kierunku
tutowia.

Jesli u pacjenta (dorostego lub dziecka) wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia lub stanu zapalnego
badz w razie zauwazenia ktoregokolwiek z powyzszych objawow:

— Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy przyjmowac innych lekow
stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza.

Boéle stawow, sztywno$¢ i problemy zwigzane z ko$S¢mi

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV moze rozwing¢ si¢ zaburzenie
zwane martwicq kosci. Nastepuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej spowodowane ograniczeniem
doptywu krwi do kosci. Prawdopodobienstwo wystgpienia tego zaburzenia jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

. przez dtuzszy czas stosujg leczenie skojarzone

. dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami
. pija alkohol

. maja bardzo staby uktad odpornosciowy

. majg nadwage.

Objawy martwicy ko$ci obejmuja:

. sztywnos$¢ stawow
. bole stawow (zwlaszcza w biodrze, kolanach Iub barkach)
. trudnosci z poruszaniem sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
—  Nalezy poinformowac¢ lekarza.

Wplyw na mase ciala, stezenia lipidéw i glukozy we krwi

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i glukozy we
krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawa stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz niekiedy z dziataniem
lekow przeciw HIV. Lekarz zaleci badania w celu wykrycia tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V*. Dzieki zgtaszaniu

dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefnstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywac lek Tivicay

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP.

Tivicay 10 mg tabletki powlekane

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Butelkg przechowywac
szczelnie zamknieta. Nie usuwaé srodka osuszajacego. Nie polykaé srodka osuszajacego. Brak specjalnych
zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Tivicay 50 mg i 25 mg tabletki powlekane
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tivicay

- Substancja czynng leku jest dolutegrawir. Kazda tabletka zawiera so6l sodowa dolutegrawiru w ilosci
odpowiadajacej 10 mg, 25 mg lub 50 mg dolutegrawiru.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna, powidon, karboksymetyloskrobia
sodowa, sodu stearylofumaran, cz¢$ciowo zhydrolizowany alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek
(E171), makrogol, talk i (tabletki 25 mg i 50 mg) zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Tivicay i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Tivicay 10 mg to biale, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wytloczonym
napisem ,,SV 572" po jednej stronie i,,10” po drugiej stronie. Butelka zawiera srodek osuszajacy, ktory ma
chroni¢ przed wilgocia. Po otwarciu butelki, sSrodek osuszajacy nalezy w niej pozostawié, nie wyjmowac.

Tabletki powlekane leku Tivicay 25 mg to jasnozotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym
napisem ,,SV 572" po jednej stronie i ,,25” po drugiej stronie.

Tabletki powlekane leku Tivicay 50 mg to zolte, okragte, obustronnie wypukte tabletki z wytloczonym
napisem ,,SV 572" po jednej stronie i,,50” po drugiej stronie.

Tabletki powlekane sa dostepne w butelkach zawierajacych 30 lub 90 tabletek. Nie wszystkie wielkos$ci
opakowan muszg by¢ dostgpne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytworca

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

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elhada

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

es-ci@pviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Lietuva
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal
VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01

viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589
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Ttalia 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

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}

Inne zrédla informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tivicay S mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
dolutegrawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta (dorostego lub dziecka, jesli to ono jest pacjentem).

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tivicay i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tivicay
Jak przyjmowac lek Tivicay

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tivicay

. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja stosowania krok po kroku.

ANl A e

1. Co to jest lek Tivicay i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tivicay zawiera dolutegrawir jako substancj¢ czynng. Dolutegrawir nalezy do grupy lekoéw
przeciwretrowirusowych okreslanych jako inhibitory integrazy (INI).

Tivicay stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci) u osob
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 4 tygodni, o masie ciala co najmniej 3 kg.

Lek Tivicay nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV; zmniegjsza on liczbg wirusow HIV w organizmie i
utrzymuje ja na niskim poziomie. W wyniku tego zwigksza on rowniez liczb¢ komoérek CD4 we krwi
pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych, ktore odgrywaja wazna role, gdyz pomagaja
organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

Nie u kazdej osoby wystepuje taka sama reakcja na leczenie lekiem Tivicay. Lekarz prowadzacy bedzie
kontrolowat skutecznos$¢ leczenia.

Lek Tivicay zawsze stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (ferapia
skojarzona). Aby uzyskac kontrole zakazenia HIV i zatrzymac postep choroby, nalezy przyjmowac
wszystkie leki, chyba ze lekarz zaleci pacjentowi odstawienie ktoéregokolwiek z nich.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tivicay

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tivicay:

. jesli pacjent (dorosty Iub dziecko, jesli to ono jest pacjentem) ma uczulenie na dolutegrawir lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
. jesli pacjent (dorosty lub dziecko, jesli to ono jest pacjentem) przyjmuje lek o nazwie famprydyna

(zwana takze dalfamprydyng; stosowana w stwardnieniu rozsianym).

—  Nalezy poinformowac lekarza, jezeli ktorys$ z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta (dorostego lub
dziecka).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy zwraca¢ uwage na wazne objawy

U niektorych oséb przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore moga
by¢ cigzkie. Nalezg do nich:

. objawy zakazenia i stanu zapalnego

. bol stawdw, sztywnos$¢ i problemy zwiagzane z ko$¢mi

Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktore powinien zwrdcic
uwage podczas stosowania leku Tivicay.

—  Nalezy przeczytaé informacje w punkcie 4 niniejszej ulotki.

Dzieci

Nie nalezy podawa¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 4 tygodni, o masie ciata mniejszej niz 3 kg lub z
zakazeniem HIV wykazujacym oporno$¢ na inne leki podobne do leku Tivicay. Nie badano stosowania leku
Tivicay w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci w wieku ponizej 4 tygodni lub o
masie ciala mniejszej niz 3 kg.

Nalezy przestrzega¢ wyznaczonych terminéw wizyt dzieci u lekarza (w celu uzyskania dodatkowych
informacji patrz ,, Dzieci i mlodziez” w punkcie 3).

Lek Tivicay a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta (dorostego lub dziecko)
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére planuje si¢ przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac leku Tivicay jednocze$nie z nastepujacym lekiem:
. famprydyna (zwana takze dalfamprydyna), stosowana w stwardnieniu rozsianym.

Niektore leki moga wptywac na sposob dziatania leku Tivicay lub mogg zwigksza¢ prawdopodobienstwo
wystepowania dzialan niepozadanych. Lek Tivicay moze rowniez wplywac na dziatanie niektorych innych
lekow.

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o przyjmowaniu przez pacjenta (dorostego lub dziecko) jakichkolwiek lekow

z ponizszej listy:

. metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy

. leki zobojetniajace kwas zoladkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi. Nie nalezy
przyjmowac leku zobojetniajacego sok zZoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku
Tivicay oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu. (Patrz rowniez punkt 3.)

. suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez. Jesli pacjent
przyjmuje lek Tivicay z pokarmem, moze przyjmowac suplementy lub preparaty wielowitaminowe
zawierajace wapn, zelazo lub magnez jednoczesnie z lekiem Tivicay. Jesli pacjent nie przyjmuje
leku Tivicay z pokarmem, nie nalezy przyjmowac suplementéw ani preparatow
wielowitaminowych zawierajacych wapn, zZelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed przyjgciem
leku Tivicay lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu (Patrz rowniez punkt 3).

. etrawiryna, efawirenz, fosamprenawir i rytonawir, newirapina lub typranawir i rytonawir — sg to leki

stosowane w leczeniu zakazenia HIV

ryfampicyna, stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen bakteryjnych

fenytoina i fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki

okskarbazepina i karbamazepina, stosowane w leczeniu padaczki lub zaburzen dwubiegunowych

ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji

A

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent (dorosty lub dziecko) stosuje
ktorykolwiek z tych lekow. Lekarz moze podja¢ decyzje o zmianie dawki lub o koniecznosci
dodatkowych kontroli.

Ciaza
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko:

—  Powinna poradzi¢ sie¢ lekarza na temat zagrozen i korzysci zwigzanych ze stosowaniem leku
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Tivicay.

Jesli pacjentka zaszla w cigze lub planuje zaj$¢ w ciaze, powinna niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza.
Lekarz zweryfikuje sposob leczenia. Nie nalezy przerywac stosowania leku Tivicay bez konsultacji z
lekarzem, gdyz moze to narazi¢ na niebezpieczenstwo pacjentke i jej nienarodzone dziecko.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielka ilo$¢ sktadnika leku Tivicay moze przenika¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowac si¢ z
lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Tivicay moze powodowac zawroty glowy i inne dziatania niepozadane, ktore powoduja obnizenie

sprawnosci psychofizyczne;j.

—  Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn, dopoki pacjent nie pozna wptywu leku na
swoj organizm.

Tivicay zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Tivicay

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic sie
do lekarza Iub farmaceuty.

Dorosli

. Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych wynosi 30 mg (przyjmowana jako sze$¢ tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 5 mg) raz na dobe.

. Jesli pacjent przyjmuje niektére inne leki, dawka wynosi 30 mg (przyjmowana jako szes¢ tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 5 mg) dwa razy na dobe.

. W leczeniu zakazenia HIV, ktory wykazuje opornos¢ na inne leki podobne do leku Tivicay,

zazwyczaj stosowana dawka leku Tivicay wynosi 30 mg (przyjmowana jako szes¢ tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 5 mg) dwa razy na dobe.

Lekarz ustali wtasciwg dla pacjenta dawke leku Tivicay.

Dzieci i mlodziez

° Dawke leku Tivicay u dzieci nalezy dostosowywaé wraz z wiekiem i zwigkszaniem masy ciata.
—  dlatego wazne jest przestrzeganie wyznaczonych terminow wizyt dzieci u lekarza.

° Dzieci i mtodziez o masie ciata co najmniej 20 kg mogg przyjmowac¢ lek w takiej samej dawce jak
osoby doroste, 30 mg raz na dobe lub 15 mg dwa razy na dobe. Lekarz zdecyduje, jak nalezy podawac
lek Tivicay.

. U dzieci w wieku co najmniej 4 tygodni i o masie ciata od 3 do 20 kg, lekarz ustali wlasciwg dawke
leku Tivicay na podstawie masy ciata i wieku dziecka.

° Jesli dziecko potyka tabletki w caloSci popijajac woda, nie wolno mu polyka¢ na raz wiecej niz
jednej tabletki, w celu zmniejszenia ryzyka zadtawienia.

. Leku Tivicay nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z zakazeniem HIV, ktéry wykazuje

opornos¢ na inne leki podobne do leku Tivicay.
Jak przyjmowa¢ tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
° Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna rozproszy¢ w wodzie do picia lub potkngé w

catosci popijajac woda. llos¢ wody uzytej do rozproszenia zalezy od liczby przepisanych tabletek.
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Tabletka(i) powinna(y) by¢ catkowicie rozproszona(e) przed potknigciem.

Nalezy zapozna¢ si¢ z oddzielng instrukcja stosowania, w ktorej opisano jak rozpraszac i
przyjmowac tabletki z wykorzystaniem miarki dozujacej i strzykawki do podawania doustnego
znajdujacej si¢ w opakowaniu leku.

Tabletek nie nalezy zu¢, przecina¢ ani kruszy¢.

Lek Tivicay mozna przyjmowac podczas positku lub miedzy positkami. W razie przyjmowania leku
Tivicay dwa razy na dobe, lekarz moze zaleci¢ jego przyjmowanie podczas positkow.

Lek Tivicay dostgpny jest rOwniez w postaci tabletek powlekanych. Tabletki powlekane i tabletki do
sporzadzania zawiesiny doustnej nie sg takie same i dlatego nie naleZy zmienia¢ tabletek powlekanych na
tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej bez wezesniejszej konsultacji z lekarzem.

Leki zobojetniajace sok zoladkowy

Leki zobojetniajgce sok zotadkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi, moga uniemozliwia¢

wchtanianie leku Tivicay do organizmu, a tym samym zmniejszaé jego skutecznosc.

Nie nalezy przyjmowac leku zobojetniajacego sok zoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku

Tivicay oraz przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu. Inne leki zmniejszajace kwasnos¢ soku

zoladkowego, takie jak ranitydyna i omeprazol, mozna przyjmowac rownocze$nie z lekiem Tivicay.

—  Nalezy porozmawiac z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa porade na temat przyjmowania lekow
zobojetniajacych kwas zotadkowy jednoczesnie z lekiem Tivicay.

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, Zelazo lub magnez

Suplementy lub preparaty wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez moga uniemozliwiaé

wchtanianie leku Tivicay do organizmu, a tym samym zmniejsza¢ jego skutecznosc.

Jesli pacjent przyjmuje lek Tivicay z pokarmem, moze przyjmowac suplementy lub preparaty

wielowitaminowe zawierajace wapn, zelazo lub magnez jednoczesnie z lekiem Tivicay. Jesli pacjent nie

przyjmuje leku Tivicay z pokarmem, nie nalezy przyjmowac suplementéw ani preparatéw

wielowitaminowych zawierajacych wapn, Zelazo lub magnez w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku

Tivicay lub przez co najmniej 2 godziny po jego przyjeciu.

—  Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa porade¢ na temat przyjmowania
suplementéw lub preparatow wielowitaminowych zawierajacych wapn, zelazo lub magnez
jednoczesnie z lekiem Tivicay.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tivicay
W razie przyjecia przez pacjenta (dorostego lub dziecko) zbyt duzej liczby tabletek leku Tivicay, nalezy
zasiegnaé porady lekarza lub farmaceuty. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku Tivicay.

Pominiecie przyjecia leku Tivicay

W razie pominiecia dawki przez pacjenta (dorostego lub dziecko), nalezy przyjac¢ ja mozliwie jak
najszybciej. Jednak jesli nastepna dawka ma zostac przyjeta w ciagu 4 godzin, wowczas nalezy pomingc¢
zapomniang dawke leku i przyja¢ nastgpna o zwyklej porze. Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie wedtug
wczesniejszego schematu.

—  Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywa¢é przyjmowania leku Tivicay bez konsultacji z lekarzem

Lek Tivicay nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleci lekarz. Nie nalezy przerywac jego stosowania, chyba ze
zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
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Reakcje alergiczne
Wystepuja niezbyt czgsto u 0séb przyjmujacych lek Tivicay. Do objawow naleza:

. wysypka skorna,

. wysoka temperatura (gorgczka),

. brak energii (uczucie zmeczenia),

. obrzeki, czasem w obrebie twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujace trudnosci w
oddychaniu,

bole migsni lub stawow.
—  Nalezy natychmiast zglosi¢ sie do lekarza. Lekarz moze zdecydowac o koniecznosci wykonania
badan czynno$ci watroby, nerek lub krwi, jak tez moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Tivicay.

Bardzo czeste dzialania niepozgdane

Ponizsze dzialania niepozadane moga wystepowac czeSciej niz u 1 na 10 oséb:
. bole glowy,

. biegunka,

. mdtosci (nudnosci).

Czeste dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane moga wystepowac nie cze$ciej niz u 1 na 10 osob:
wysypka,

swiad (swedzenie),

wymioty,

boéle zotadka (bole brzucha),

dyskomfort w zotadku (brzuchu),

zwigkszenie masy ciata,

bezsennos¢,

zawroty glowy,

niezwykte sny,

depresja (uczucie glgbokiego smutku i braku wartosci),

lek,

brak energii (uczucie zmeczenia),

wiatry (wzdecia),

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,

zwigkszenie aktywnosci enzymow wytwarzanych w migsniach (fosfokinazy kreatynowej).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Ponizsze dzialania niepozadane moga wystepowac nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb:
zapalenie watroby,

préba samobojcza*,

mys$li samobojcze*,

napady paniki,

bol stawow,

bol migsni.

* w szczegodlnosci u pacjentow, u ktorych wezesniej wystepowata depresja lub zaburzenia psychiczne.

Rzadkie dzialania niepozadane
Ponizsze dziatania niepozadane moga wystepowac nie cze$ciej niz u 1 na 1 000 oséb:

. niewydolno$¢ watroby (objawami mogg by¢: zazolcenie skory i biatkowek oczu lub nieprawidlowe,
ciemne zabarwienie moczu);

. zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi (badanie czynnosci watroby);

. samobojstwo (W szczegdlnosci u pacjentow, ktorzy w przesziosci mieli depresje lub zaburzenia
psychiczne).

—  Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek
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zaburzenia psychiczne (patrz rowniez: inne zaburzenia psychiczne wymienione wyzej).

Czesto$¢ nieznana
Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych:
. stan, w ktorym czerwone krwinki nie tworzg si¢ prawidlowo (niedokrwistos¢ syderoblastyczna).

Objawy zakazZenia i stanu zapalnego

U os6b z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) dochodzi do ostabienia uktadu odpornosciowego i sa
one bardziej narazone na rozw0j ciezkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Zakazenia takie moga by¢
»utajone” i moga nie by¢ wykrywane przez ostabiony uktad odpornosciowy do czasu rozpoczecia leczenia.
Po rozpoczeciu leczenia uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy i moze zwalcza¢ zakazenia, co moze
powodowac objawy zakazenia lub stanu zapalnego. Objawy zazwyczaj obejmujg goraczke oraz niektore z
nastgpujacych objawow:

. bol glowy,
. bol brzucha,
. trudnosci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, gdy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on rowniez atakowac zdrowe
tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen autoimmunologicznych moga
rozwingc¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu przyjmowania leku w leczeniu zakazenia HIV. Objawy moga
obejmowac:

. kotatanie serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenia,

. nadreaktywnos$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),

. ostabienie rozpoczynajace si¢ w rekach i stopach, a nastepnie przemieszczajace si¢ w kierunku
tutowia.

Jesli u pacjenta (dorostego lub dziecka) wystapig jakiekolwiek objawy zakazenia lub stanu zapalnego
badz w razie zauwazenia ktoregokolwiek z powyzszych objawow:

— Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy przyjmowac innych lekow
stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza.

Bole stawow, sztywnos$¢ i problemy zwigzane z koS¢mi

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV moze rozwing¢ si¢ zaburzenie
zwane martwicq kosci. Nastepuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej spowodowane ograniczeniem
doptywu krwi do kosci. Prawdopodobienstwo wystapienia tego zaburzenia jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

. przez dtuzszy czas stosujg leczenie skojarzone

. dodatkowo stosujg leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami
. pija alkohol

. majg bardzo staby uktad odpornosciowy

. majg nadwage.

Objawy martwicy ko$ci obejmuja:

. sztywnos$¢ stawow
. bole stawow (zwlaszcza w biodrze, kolanach lub barkach)
. trudnosci z poruszaniem sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
—  Nalezy poinformowac¢ lekarza.

Wplyw na mase ciala, stezenia lipidow i glukozy we krwi

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stezenia lipidow i glukozy we
krwi. Jest to czg$ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz niekiedy z dziataniem
lekow przeciw HIV. Lekarz zaleci badania w celu wykrycia tych zmian.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione w
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ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V*. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Tivicay
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Butelke przechowywac
szczelnie zamknieta. Nie usuwaé srodka osuszajacego. Nie potykac srodka osuszajgcego. Brak specjalnych
zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tivicay

- Substancja czynng leku jest dolutegrawir. Kazda tabletka zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci
odpowiadajacej 5 mg dolutegrawiru.

- Pozostale sktadniki to: mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna, powidon, karboksymetyloskrobia
sodowa, krzemionka koloidalna i celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, sodu stearylofumaran,
wapnia siarczan dwuwodny, sukraloza, aromat truskawkowy, tytanu dwutlenek (E171), hypromeloza i
makrogol.

Jak wyglada lek Tivicay i co zawiera opakowanie

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej Tivicay o mocy 5 mg to biate, okragle, obustronnie wypukte
tabletki z wyttoczonym napisem ,,SV H7S” po jednej stronie i,,5” po drugiej stronie. Butelka zawiera $rodek
osuszajacy, ktoéry ma chroni¢ przed wilgocig. Po otwarciu butelki, srodek osuszajacy nalezy w niej
pozostawi¢, nie wyjmowac.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej sg dostepne w butelkach zawierajacych 60 tabletek.
Do opakowania dolaczone sa miarka dozujaca i strzykawka do podawania doustnego.

Podmiot odpowiedzialny

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandia

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

107


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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

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

Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. Vi1V Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

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

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

EAlrGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z o.0.

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

es-ci@pviivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 3851 800787089 Tel: + 40800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island Slovenska republika

Vistor ehf. Vi1V Healthcare BV

Simi: + 354 535 7000 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

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}

Inne zroédla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania krok po kroku

Nalezy zapoznac si¢ z instrukcja stosowania przed podaniem leku.

W celu przygotowania i podania leku niemowlgciu lub dziecku, ktére nie moze polykac tabletek, nalezy
postepowac zgodnie z instrukcja i uzywac czystej wody do picia.

Wazne informacje

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Tabletek nie nalezy zu¢, przecina¢ ani kruszy¢.

W razie pomini¢cia dawki, nalezy poda¢ ja mozliwie jak najszybciej. Jednak jesli nastepna dawka ma zostaé
podana w ciggu 4 godzin, wowczas nalezy poming¢ zapomniang dawke leku i poda¢ nastgpng o zwyklej porze.
Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie wedtug wczesniejszego schematu. Nie nalezy podawac 2 dawek w tym
samym czasie lub podawac wickszej dawki niz przepisat lekarz.

W razie podania zbyt duzej dawki leku, nalezy natychmiast szuka¢ pilnej pomocy medyczne;j.

Jesli dziecko umie i1 woli potykac¢ tabletki, mozna wtedy pomina¢ nastepne kroki.

(]

— Miarka dozujaca

Tlok
strzykawki

Butelka

Koncoéwka Strzykawka do
strzykawki podawania doustnego

Opakowanie zawiera:

* Butelka zawierajgca 60 tabletek.

* Zestaw dozujacy:
- Miarka dozujaca: nalezy jej uzywac do przygotowywania i podawania leku dzieciom.
- Strzykawka do podawania doustnego: nalezy jej uzywa¢ do podawania leku niemowletom.

Bedzie rowniez potrzebna:

*  Czysta woda do picia.
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Przygotowanie

1. Odmierzy¢ objetos¢ wody

Potrzebna objetos¢ wody

Liczba
tabletek L1 273141516

Objetos¢
wody

* Nala¢ czystej wody do picia do miarki dozujacej.
Zamieszczona wyzej tabela ,,Potrzebna objetos¢ wody” wskazuje ilo§¢ wody, ktorej nalezy uzy¢ do
przygotowania przepisanej dawki leku do podania.

Uzywa¢ wylacznie wody do picia.
Nie nalezy uzywac¢ jakichkolwiek innych napojow lub pokarmu do przygotowania dawki leku do podania.

2. Przygotowac lek

Obracac
1 do 2 minut

1Ly

* Do wody wrzuci¢ przepisang ilo$¢ tabletek.

* Delikatnie obraca¢ miarkg dozujaca od 1 do 2 minut w celu rozproszenia tabletki(ek). Lek zmetnieje.
Uwazac¢, by nie rozla¢ ani trochg leku.

« Sprawdzi¢, czy lek jest gotowy do podania. Je§li widoczne sg jakiekolwiek kawalki tabletki, nalezy obracaé
miarkg dozujgca do ich zniknigcia.
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Jesli rozleje si¢ jakakolwiek ilo$¢ leku, nalezy ja uprzatnac.
Usung¢ pozostato$¢ sporzadzonego leku i przygotowaé nowa dawke.

Dawke leku nalezy podaé w ciggu 30 minut od przygotowania. Jesli uptyneto wiecej niz 30 minut, nalezy wyla¢
sporzadzony lek i przygotowac nowg dawke.

Podanie leku

3. Podac lek

Podanie leku dziecku

N

* Upewnic¢ sig, ze dziecko jest w pozycji wyprostowanej. Poda¢ dziecku cata objetos¢ przygotowanego leku.
* Nala¢ dodatkowe 5 ml wody do picia do miarki dozujacej, poobraca¢ nia i poda¢ dziecku cata objetos¢ ptynu.
*  Czynno$¢ powtorzy¢, jesli w miarce dozujacej pozostata jakakolwiek ilos¢ leku, tak aby mie¢ pewnos$c, ze

dziecko przyjeto cala dawke.

Podanie leku niemowleciu

1
(=S

» Umiesci¢ koncowke strzykawki do podawania doustnego w przygotowanym do podania leku, zaciaggnaé do
strzykawki calg objetos¢ leku poprzez pociagnigcie tloka strzykawki.

» Umiesci¢ koncowke strzykawki do podawania doustnego na wewnetrznej czgsci policzka niemowlecia.
Delikatnie naciskac¢ ttok strzykawki w celu powolnego podania dawki.
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* Nala¢ dodatkowe 5 ml wody do picia do miarki dozujacej i poobracac nig. Zaciggnac pozostatos¢ leku do
strzykawki do podawania doustnego i podac cata objetos¢ dziecku.

» Czynno$¢ powtorzyc¢, jesli w miarce dozujacej pozostata jakakolwiek ilos¢ leku, tak aby mie¢ pewnos$¢, ze

niemowl¢ przyjeto catg dawke.

Odczekaé, az niemowlg¢ potknie lek.

Czyszczenie

4. Wyczysci¢ elementy dozujace

7
o Iy

St
Z,

<y

*  Wyciagna¢ ttok ze strzykawki dozujacej i osobno umy¢ woda kazda czes$¢. Przed ztozeniem i
przechowywaniem strzykawki, odczekac, az jej czesci catkowicie wyschna.

*  Umy¢ miarke dozujaca woda.

*  Wszystkie wykorzystywane elementy muszg by¢ czyste przed podaniem kolejnej dawki.

Informacje dotyczace przechowywania

Tabletki przechowywac¢ w butelce. Butelka musi by¢ szczelnie zamknieta.

Butelka zawiera pojemnik ze $rodkiem osuszajgcym, dzigki ktoremu tabletki pozostaja suche. Nie potykac¢ $rodka
osuszajacego. Nie usuwac srodka osuszajacego.

Przechowywac wszystkie leki w miejscu niedostepnym dla dzieci.
Informacje dotyczace usuwania

Po zastosowaniu wszystkich tabletek z butelki lub gdy si¢ ich juz nie potrzebuje, nalezy wyrzuci¢ butelke, miarke
dozujacy 1 strzykawke do podawania doustnego. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nowe opakowanie leku bedzie zawiera¢ miarke dozujaca i strzykawke do podawania doustnego.
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