PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Tivicay 10 mg filmom obalené tablety

Tivicay 25 mg filmom obalené tablety
Tivicay 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIiVNE ZLOZENIE

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 10 mg dolutegraviru.

Tivicay 25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajiucu 25 mg dolutegraviru.

Tivicay 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety

Biele, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom priblizne 6 mm, s oznacenim ,,SV 572 na jednej strane
a,,10“ na druhej strane.

Tivicay 25 mg filmom obalené tablety

Svetlozlté, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom priblizne 7 mm, s oznac¢enim ,,SV 572 na jednej
strane a ,,25° na druhej strane.

Tivicay 50 mg filmom obalené tablety

Z1té, okrithle, bikonvexné tablety s priemerom priblizne 9 mm, s oznatenim ,,SV 572 na jednej strane
a,,50“ na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tivicay je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku aspon 6 rokov alebo starSich a vaziacich aspon 14 kg, ktori st infikovani
virusom l'udskej imunodeficiencie (Human Immunodeficiency Virus, HIV).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tivicay maju predpisovat lekari, ktori maju skusenosti s lie¢bou infekcie HIV.



Dévkovanie
Dospeli

Pacienti infikovani HIV-1 bez preukdzanej alebo klinicky suspektnej rezistencie na inhibitory
integrazy
Odporacana davka dolutegraviru je 50 mg peroralne jedenkrat denne.

V tejto skupine pacientov sa ma dolutegravir podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
s niektorymi liekmi (napr. s efavirenzom, nevirapinom, tipranavirom/ritonavirom alebo
rifampicinom). Pozri, prosim, Cast’ 4.5.

Pacienti infikovani HIV-1 s rezistenciou na inhibitory integrdzy (preukdazanou alebo klinicky
suspektnou)
Odporucana davka dolutegraviru je 50 mg dvakrat denne.

V pritomnosti preukazanej rezistencie, ktord zahffia mutaciu Q148 + > 2 sekundarne mutacie
spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741, modelovanie naznacuje, Ze sa mdze zvazit’ pouZitie
zvysenej davky u pacientov s obmedzenymi moznostami lie¢by (menej ako 2 lie¢ivami) z dovodu
pokrocilej rezistencie na viaceré skupiny liekov (pozri Cast’ 5.2).

Pri rozhodovani o pouziti dolutegraviru u takychto pacientov treba vychadzat’ z informacie o type
rezistencie na inhibitory integrazy (pozri Cast’ 5.1).

Dospievajuci vo veku od 12 a viac rokov az do menej ako 18 rokov a vaziaci aspon 20 kg

Pre pacientov infikovanych HIV-1 bez rezistencie na inhibitory integrazy je odporucand davka
dolutegraviru 50 mg jedenkrat denne. Alternativne, ak sa to uprednostiiuje, sa moze uzivat’ 25 mg
dvakrat denne (pozri Cast’ 5.2). Nie su dostato¢né udaje na odporacanie davky dolutegraviru pre
dospievajucich, u ktorych je pritomna rezistencia na inhibitory integrazy.

Deti vo veku od 6 a viac rokov az do menej ako 12 rokov a vaziace aspon 14 kg

U pacientov infikovanych HIV-1 bez rezistencie na inhibitory integrazy sa odporic¢ana davka
dolutegraviru stanovi podl’a telesnej hmotnosti diet'at’a (pozri tabul’ku 1 a Cast’ 5.2).

Tabul’ka 1 Odporicania na pediatrické davkovanie filmom obalenych tabliet
Telesna hmotnost’ (kg) Davka

od 14 az do menej ako 20 40 mg jedenkrat denne
20 alebo viac 50 mg jedenkrat denne

Alternativne, ak sa to uprednostiiuje, sa davka moze rozdelit’ na 2 rovnaké davky, pricom jedna davka
sa ma uzit’ rano a druha davka vecer (pozri tabulku 2 a ¢ast’ 5.2).

Tabul’ka 2 Alternativne odporucania na pediatrické davkovanie filmom obalenych tabliet
Telesna hmotnost’ (kg) Davka

od 14 az do menej ako 20 20 mg dvakrat denne
20 alebo viac 25 mg dvakrat denne

Nie st dostatocné tidaje na odporucanie davky dolutegraviru pre deti, u ktorych je pritomna rezistencia
na inhibitory integrazy.



Dispergovatelné tablety

Tivicay je dostupny vo forme filmom obalenych tabliet pre pacientov vo veku 6 rokov a starSich a
vaziacich asponi 14 kg. Tivicay je tiez dostupny vo forme dispergovatelnych tabliet pre pacientov

vo veku 4 tyzdne a starSich a vaziacich aspon 3 kg alebo pre pacientov, pre ktorych nie si vhodné
filmom obalené tablety. Pacienti m6zu zamenit’ filmom obalené tablety za dispergovatel'né tablety.
Biologicka dostupnost’ filmom obalenych tabliet a dispergovatel'nych tabliet vSak nie je porovnatel'na,
preto nie st zamenite'né v pomere miligram za miligram (pozri ¢ast’ 5.2). Napriklad, odporacana
davka pre dospelych je v pripade filmom obalenych tabliet 50 mg v porovnani s 30 mg v pripade
dispergovatelnych tabliet. Pacienti, ktori zamenia filmom obalené tablety za dispergovatel'né tablety,
maju dodrziavat’ odporacania na davkovanie pre konkrétnu liekova formu.

Vynechané davky

Ak pacient vynechd davku Tivicayu, ma uzit’ Tivicay o najskor, za predpokladu, ze d’al$ia davka
nema byt uzita do 4 hodin. Ak ma byt d’alsia ddvka uzit4 do 4 hodin, pacient nema uzit' vynechanu
davku a jednoducho ma pokracovat’ vo zvycajnej davkovacej schéme.

Starsie osoby

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti dolutegraviru u pacientov vo veku 65 a viac
rokov. Nepreukazalo sa, ze by star$i pacienti potrebovali odlisna davku ako mladsi dospeli pacienti
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min,
nepodstupujucich dialyzu) nie je potrebna Ziadna uprava davkovania. K dispozicii nie st ziadne udaje
tykajuce sa 0s6b podstupujucich dialyzu, hoci sa neocakavaji rozdiely vo farmakokinetike v tejto
skupine pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B podla
Childa-Pugha) nie je potrebna ziadna uprava davkovania. K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce
sa 0s6b s tazkou poruchou funkcie pecene (stupent C podl'a Childa-Pugha); preto sa ma dolutegravir
u tychto pacientov pouzivat’ s obozretnostou (pozri ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Dolutegravir je tiez dostupny vo forme dispergovatelnych tabliet pre deti vo veku 4 tyzdne a starSie,
a vaziace aspon 3 kg. BezpecCnost’ a uc¢innost’ dolutegraviru vsak u deti mladsich ako 4 tyzdne alebo
vaziacich menej ako 3 kg neboli doteraz stanovené. Nie su dostatocné tidaje na odporucanie davky
dolutegraviru pre deti a dospievajtcich, u ktorych je pritomna rezistencia na inhibitory integrazy.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporicania
na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Tivicay sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). V pritomnosti rezistencie

na inhibitory integrazy je lepSie uzivat’ Tivicay s jedlom, aby sa zvySila expozicia (najmé u pacientov
s mutaciami Q148) (pozri Cast’ 5.2).

Aby sa znizilo riziko dusenia, pacienti nemaju naraz prehltnat’ viac ako jednu tabletu, a ked’ je to
mozné, u deti vaziacich od 14 az do menej ako 20 kg sa ma uprednostnit’ uzivanie lieku vo forme
dispergovatelnych tabliet.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



Lieky s tizkym terapeutickym oknom, ktoré st substratmi transportéra 2 organickych kationov
(organic cation transporter 2, OCT2) vratane, ale nie vylu¢ne fampridinu (znameho aj ako
dalfampridin; pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rezistencia na inhibitory integrazy osobitného vyznamu

Pri rozhodovani o pouziti dolutegraviru v pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy treba vziat
do tvahy, Ze G¢inok dolutegraviru je znacne oslabeny pri kmenoch virusu prechovavajicich mutaciu
Q148 + > 2 sekundarne mutacie spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (pozri ¢ast’ 5.1). Nie je isté,
v akom rozsahu dolutegravir poskytuje dodato¢nu ucinnost’ v pritomnosti takejto rezistencie

na inhibitory integrazy (pozri Cast’ 5.2).

Reakcie z precitlivenosti

Pri podavani dolutegraviru boli hlasené reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou,
konstitu¢nymi priznakmi a niekedy poruchou funkcie organov vratane zavaznych reakcii pecene. Ak
sa objavia prejavy alebo priznaky reakcii z precitlivenosti (ktoré zahfiajt, ale neobmedzuju sa len na
zavaznu vyrazku alebo vyrazku sprevadzani zvySenymi hladinami peceniovych enzymov, horackou,
celkovou malatnostou, unavou, bolestou svalov alebo kibov, pluzgiermi, rankami v Gstach,
konjunktivitidou, opuchom tvare, eozinofiliou, angioedémom), podavanie dolutegraviru a inych
podozrivych liekov sa ma ihned’ ukoncit. M4 sa sledovat’ klinicky stav vratane peceniovych
aminotransferaz a bilirubinu. Oddialenie ukoncenia liecby dolutegravirom alebo inymi podozrivymi
lie¢ivami po objaveni sa precitlivenosti moze viest’ k Zivot ohrozujicej alergickej reakecii.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mozZe v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (Combination Antiretroviral Therapy, CART) vzniknut’ zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy

alebo zhorsenie symptoémov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali po¢as niekol’kych prvych tyzdinov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi st retinitida sposobena Cytomegalovirus,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
Jjirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba. V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych poruch (akou je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), hlaseny ¢as ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto
neziaduce udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

U niektorych pacientov, ktori boli sibezne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo C, boli na zaciatku
liecby dolutegravirom pozorované vzostupy biochemickych parametrov funkcie pecene
zodpovedajice syndromu imunitnej reaktivacie. U pacientov so sibeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C sa odporuca sledovanie biochemickych parametrov funkcie pecene. Je potrebna
zvlastna starostlivost’ pri nasadzovani alebo udrziavani efektivnej lieCby hepatitidy B (s odvolanim sa
na odporucania pre lie¢bu), ked’ sa lieCba zaloZena na dolutegravire za¢ina u pacientov sibezne
infikovanych virusom hepatitidy B (pozri ¢ast’ 4.8).

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, ze dolutegravir alebo akykol'vek iny antiretrovirusovy liek nevylieci
infekciu HIV a Ze sa u nich nad’alej mézu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie

infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skusenosti s liecbou tychto ochoreni suvisiacich s HIV.



Liekové interakcie

V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa treba vyhnut' faktorom, ktoré znizuju expoziciu
dolutegraviru. Tyka sa to aj subezné¢ho podavania liekov, ktoré znizuji expoziciu dolutegraviru
(napr. antacidum obsahujice hor¢ik/hlinik, vyzivové doplnky s obsahom Zeleza a vapnika,
multivitaminy a induktory enzymov, etravirin (bez posilnenych inhibitorov proteazy),
tipranavir/ritonavir, rifampicin, l'ubovnik bodkovany a niektoré antiepileptické lieky) (pozri Cast’ 4.5).

Pri uzivani s jedlom sa Tivicay a vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika, zeleza
alebo hor¢ika moézu uzivat’ v rovnakom case. Ak sa Tivicay podava v podmienkach nalacno, odportca
sa uzit’ vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vépnika, Zeleza alebo horc¢ika 2 hodiny po
uziti Tivicay alebo 6 hodin pred jeho uzitim (pozri ¢ast’ 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentracie metforminu. Pri zacati a po ukonceni subezného podéavania
dolutegraviru s metforminom sa ma zvazit’ uprava davky metforminu, aby sa udrzala glykemicka
kompenzacia (pozri Cast’ 4.5). Metformin sa eliminuje oblickami, a preto je dolezité kontrolovat’
funkciu obli¢iek, ked sa podava subezne s dolutegravirom. Tato kombinacia moze zvysit riziko
vzniku laktatovej aciddzy u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (Stadium 3a,
klirens kreatininu [CrCl] 45 - 59 ml/min) a pri jej podavani sa odporica obozretnost’. M4 sa dosledne
zvazit znizenie davky metforminu.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, bisfosfonatov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vys$sieho indexu telesnej hmotnosti), u pacientov

s pokroc¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART boli hlasené pripady osteonekrdzy.
Pacientom sa ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy
v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastoéne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide
o lipidy a telesntt hmotnost, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lieCby. Pri monitorovani
hladin lipidov a glukézy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na liecbu infekcie HIV.
Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Lamivudin a dolutegravir

ReZim s dvojkombinaciou dolutegravir 50 mg jedenkrat denne a lamivudin 300 mg jedenkrat denne sa
skiimal v dvoch rozsiahlych randomizovanych a zaslepenych stidiach, GEMINI 1 a GEMINI 2 (pozri
¢ast’ 5.1). Tento rezim je vhodny na liecbu infekcie HIV-1, iba ked’ nie je pritomna preukdzana alebo
suspektna rezistencia na inhibitory integrazy alebo na lamivudin.

Pomocné latky

Tivicay obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku dolutegraviru

V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa treba vyhnit’ vSetkym faktorom, ktoré znizuja
expoziciu dolutegraviru.



Dolutegravir sa eliminuje hlavne metabolizmom sprostredkovanym UGT1A1. Dolutegravir je taktieZ
substratom UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pg-p a BCRP; lieky, ktoré indukuju tieto enzymy preto
mozu znizovat’ plazmaticku koncentraciu dolutegraviru a znizovat’ terapeuticky ucinok dolutegraviru
(pozri tabulku 3). Subezné podavanie dolutegraviru a inych liekov, ktoré inhibuju tieto enzymy, moze
zvySovat plazmatick koncentraciu dolutegraviru (pozri tabul’ku 3).

Absorpciu dolutegraviru znizuju niektoré antacidé (pozri tabulku 3).

Ucinok dolutegraviru na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vivo dolutegravir nemal G¢inok na midazolam, skasobny substrat CYP3A4.

Na zaklade udajov ziskanych in vivo a/alebo in vitro sa neocakava, ze by dolutegravir ovplyvioval
farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi nejakého vyznamného enzymu alebo transportéra, ako
napriklad CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (viac informacii, pozri Cast’ 5.2).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval renalny transportér 2 organickych kationov (organic
cation transporter 2, OCT2) a efluxny transportér MATE-1 (multidrug and toxin extrusion
transporter 1). V podmienkach in vivo bol u pacientov pozorovany 10 - 14 % pokles klirensu
kreatininu (vylu¢ené mnozstvo zavisi od transportu OCT2 a MATE-1). V podmienkach in vivo
dolutegravir méze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych vylucovanie zavisi od OCT2
a/alebo MATE-1 (napr. fampridin [zndmy aj ako dalfampridin], metformin) (pozri tabul’ku 3).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval transportéry organickych anionov OAT1 a OATS3,
ktoré st zodpovedné za vychytavanie v oblickach. Na zaklade nedostato¢ného G¢inku na in vivo
farmakokinetiku substratu OAT tenofoviru je inhibicia OAT1 in vivo nepravdepodobna. Inhibicia
OATS3 in vivo sa nesledovala. Dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych

vylucovanie zavisi od OAT3.

Preukazané a teoretické interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a s neantiretrovirusovymi liekmi st

uvedené v tabulke 3.

Tabul’ka s interakciami

Interakcie medzi dolutegravirom a stibezne podavanymi liekmi st uvedené v tabul’ke 3 (zvySenie je
oznacené ako ,,1*, zniZenie ako ,,|“, bez zmeny ako ,,<>*, plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie
ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax"‘, koncentracia na konci davkovacieho

intervalu ako ,,Ct%).

Tabul’ka 3: Liekové interakcie

Lieky podl'a Interakcia
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)

Odporicania tykajuce sa sibezného podavania

Antivirotika proti HIV-1

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptdzy

Etravirin Dolutegravir ¥

bez posilnenych AUC{ 71 %

inhibitorov proteazy Croax ¥ 52 %
Ctl88%

Etravirin <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Etravirin bez posilnenych inhibitorov proteazy
znizil plazmaticka koncentraciu dolutegraviru.
Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych je
50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stibezne

s etravirinom bez posilnenych inhibitorov
proteazy. U pediatrickych pacientov sa ma
jedenkrat denne podavana davka stanovena

na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
denne. Dolutegravir sa u pacientov rezistentnych
na INI nema pouzivat’ s etravirinom bez subezného
podavania atazanaviru/ritonaviru,
darunaviru/ritonaviru alebo lopinaviru/ritonaviru
(pozri d’alej v tabul’ke).




Lieky podla
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporicania tykajuce sa sibezného podavania

Lopinavir/ritonavir +

Dolutegravir <>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

etravirin AUCT11%
Crmax T 7 %
CtT28%
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir + | Dolutegravir ¥ Nie je potrebna Zziadna tGprava davky.
etravirin AUCJ 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir ¥ Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych je
AUCHY 57 % 50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stibezne s
Crnax ¥ 39 % efavirenzom. U pediatrickych pacientov sa ma
Ctd 75% jedenkrat denne podavana davka stanovena
na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
Efavirenz <> (historické denne. V pritomnosti rezistencie na inhibitory
kontroly) integrazy sa maju zvazit’ alternativne kombinécie,
(indukcia enzymov ktoré nezahfnaju efavirenz (pozri Cast’ 4.4).
UGT1A1l a CYP3A)

Nevirapin Dolutegravir ¥ Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych je
(Nesledované, o¢akava sa 50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stibezne
podobné znizenie expozicie | s nevirapinom. U pediatrickych pacientov sa ma
ako sa pozorovalo pri jedenkrat denne podavana davka stanovena
efavirenze, v dosledku na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
indukcie) denne. V pritomnosti rezistencie na inhibitory

integrazy sa maju zvazit’ alternativne kombinécie,
ktoré nezahfnhaju nevirapin (pozri Cast’ 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.

AUCT 12 %

Crmax T 13 %

CtT22%
Rilpivirin <>

Nukleozidové inhibitory

reverznej transkriptdzy

Tenofovir

Dolutegravir <>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

AUCT 1%
Crnax ¥ 3 %
Ctid 8%
Tenofovir <>
Inhibitory protedazy
Atazanavir Dolutegravir T Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.

AUC 1T 91 %
Crax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibicia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)

Tivicay sa nema podavat’ v davke vyssej ako
50 mg dvakrat denne v kombindcii s atazanavirom
(pozri ¢ast’ 5.2) kvoli chybajucim udajom.




Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Atazanavir/ritonavir Dolutegravir T Nie je potrebna ziadna tGprava davky.
AUC T 62 %
Coax T 34 % Tivicay sa nema podavat’ v davke vyssej ako
ct 1121 % 50 mg dvakrat denne v kombinacii s atazanavirom
(pozri cast’ 5.2) kvoli chybajiicim udajom.
Atazanavir &
Ritonavir <>
(inhibicia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)
Tipranavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych je
(TPV+RTV) AUC | 59 % 50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stibezne
Croax ¥ 47 % s tipranavirom/ritonavirom. U pediatrickych
Ctd 76 % pacientov sa ma jedenkrat denne podévana davka
(indukcia enzgymov stanovena na zaklade telesnej hmotnosti podavat’
UGTI1AIl a CYP3A) dvakrat denne.
V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa
treba tejto kombinécii vyhnut (pozri Cast’ 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravir ¥ V nepritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy
ritonavir (FPV+RTV) AUC 4 35 % nie je potrebna Ziadna Uprava davky. V pritomnosti
Conax ¥ 24 % rezistencie na inhibitory integrazy sa maju zvazit’
Ctd 49 % alternativne kombinacie, ktoré nezahiiaju
(indukcia enzymov fosamprenavir/ritonavir.
UGT1A1l a CYP3A)
Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Nie je potrebna ziadna tGprava davky.
AUC ¥ 22 %
Crmax ¥ 11 %
Cas ¥ 38 %
(indukcia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)
Lopinavir/ritonavir Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

AUCY 4%
Crnax < 0%
Caud 6%

Iné antivirotika

Daklatasvir Dolutegravir <> Daklatasvir nezmenil plazmaticki koncentraciu
AUC T 33 % dolutegraviru v klinicky vyznamnej miere.
Ciax T 29 % Dolutegravir nezmenil plazmatickl koncentraciu
ct 1 45% daklatasviru. Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Daklatasvir <>
Iné lieky

Blokator draslikovych kanalov

Fampridin (znamy
aj ako dalfampridin)

Fampridin T

Stubezné podavanie dolutegraviru moze zapricinit’
zachvaty kréov z dovodu zvysenej plazmatickej
koncentracie fampridinu spdsobenej inhibiciou
transportéra OCT2; subezné podavanie sa
nesledovalo. Subezné podavanie fampridinu

s dolutegravirom je kontraindikované.




Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Antikonvulziva
Karbamazepin Dolutegravir ¥ Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych je
AUC | 49 % 50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stubezne
Ciax ¥ 33 % s karbamazepinom. U pediatrickych pacientov sa
Ctd73% ma jedenkrat denne podavana davka stanovena
na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
denne. U pacientov rezistentnych na INI sa maji
vzdy, ked’ je to mozné, pouzit alternativy
karbamazepinu.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych je
Fenytoin (Nesledovalo sa, o¢akava sa | 50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stibezne
Fenobarbital znizenie v dosledku s tymito induktormi metabolickych enzymov.

indukcie enzymov UGT1A1
a CYP3A, o¢akava sa
podobné zniZenie expozicie,
aké sa pozorovalo

pri karbamazepine)

U pediatrickych pacientov sa ma jedenkrat denne
podavana davka stanovena na zaklade telesnej
hmotnosti podavat’ dvakrat denne. U pacientov
rezistentnych na INI sa maju vzdy, ked’ je to
mozné, pouzit’ alternativne kombinacie, ktoré
neobsahuju tieto induktory metabolickych
enzymov.

Azoloveé antimykotika

Ketokonazol Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna Gprava davky. Na zaklade

Flukonazol (Nesledovalo sa) udajov ziskanych pri inych inhibitoroch CYP3A4
Itrakonazol sa neocakava vyrazné zvysenie.

Posakonazol

Vorikonazol

Rastlinné lieky

Lubovnik bodkovany | Dolutegravir ¥ Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych je

(Nesledovalo sa, ocakava sa
znizenie v dosledku
indukcie enzymov UGT1A1
a CYP3A, o¢akava sa
podobné zniZzenie expozicie,
aké sa pozorovalo

pri karbamazepine)

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stibezne

s 'ubovnikom bodkovanym. U pediatrickych
pacientov sa ma jedenkrat denne podavana davka
stanovena na zaklade telesnej hmotnosti podavat’
dvakrat denne. U pacientov rezistentnych na INI sa
maju vzdy, ked’ je to mozné, pouzit’ alternativne
kombinacie, ktoré neobsahuju 'ubovnik
bodkovany.

Antacida a vyZivové doplnky

Antacidum
obsahujuce
hor¢ik/hlinik

Dolutegravir ¥

AUC | 74 %

Conax ¥ 72 %
(Komplexna vézba
na polyvalentné idny)

Antacidum obsahujuce hor¢ik/hlinik sa ma uzivat
v dostato¢nom ¢asovom odstupe od podania
dolutegraviru (minimalne 2 hodiny po jeho uziti
alebo 6 hodin pred jeho uzitim).
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického

oblasti priemeru (%)

Vyzivové doplnky Dolutegravir ¥ -Pri uzivani s jedlom sa Tivicay a vyZivové

s obsahom vapnika
(uzivanie nala¢no)

AUC {39 %

Conax ¥ 37 %

Cas {39 %
(Komplexna vézba
na polyvalentné iony)

Vyzivové doplnky
s obsahom zeleza
(uzivanie nala¢no)

Dolutegravir ¥

AUC {54 %

Conax ¥ 57 %

Cas 56 %
(Komplexna védzba
na polyvalentné iony)

Multivitamin

(s obsahom vapnika,
zeleza a horcika)
(uzivanie nala¢no)

Dolutegravir ¥

AUC Y 33 %

Conax ¥ 35 %

Caad 32 %
(Komplexna vézba
na polyvalentné iony)

doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika,
zeleza alebo hor¢ika mozu uzit’ v rovnakom case.
- Ak sa Tivicay uziva nalacno, tieto vyzivové
doplnky sa maji uzit' najmenej 2 hodiny po uziti
Tivicay alebo 6 hodin pred jeho uZitim.

Uvedené znizenia expozicie dolutegraviru sa
pozorovali pri uZiti dolutegraviru a tychto
vyzivovych doplnkov v podmienkach nala¢no.

V sytom stave boli zmeny v expozicii po podani
spolu s vyzivovymi doplnkami s obsahom vapnika
alebo zeleza ovplyvnené G¢inkom jedla, ¢o viedlo
k podobnej expozicii ako tej, ktord bola ziskana pri
podani dolutegraviru nalacno.

Kortikosteroidy
Prednizon Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
AUCT 11 %
Cumax T 6 %
CtT17%
Antidiabetika
Metformin Metformin T Pri zacati a po ukonceni siibezného podavania

Pri sibeznom podavani
dolutegraviru 50 mg
jedenkrat denne:
Metformin

AUC T 79 %

Crmax T 66 %
Pri sibeznom podavani
dolutegraviru 50 mg dvakrat
denne:

Metformin

AUC T 145 %

Comax T 111 %

dolutegraviru s metforminom sa ma zvazit’ Uprava
davky metforminu, aby sa udrzala glykemicka
kompenzacia. U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit’ uprava
davky metforminu, ked’ sa podava stibezne

s dolutegravirom, kvoli zvySenému riziku vzniku
laktatovej aciddzy u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obliciek v désledku zvysenej
koncentracie metforminu (pozri Cast’ 4.4).

Antimykobakterialne lieky

Rifampicin

Dolutegravir ¥

AUC Y 54 %

Conax ¥ 43 %

Ctl 72%
(indukcia enzymov
UGTI1Al a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych je
50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava stibezne s
rifampicinom v nepritomnosti rezistencie na
inhibitory integrazy. U pediatrickych pacientov sa
ma jedenkrat denne podavana davka stanovena

na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
denne.

V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa
treba tejto kombinécii vyhnut (pozri Cast’ 4.4).
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(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Rifabutin Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
AUC Y 5%
Cunax T 16 %
Ct30%

Peroralne kontraceptiva

Etinylestradiol (EE) a | Dolutegravir <> Dolutegravir nemal ziaden farmakodynamicky
norelgestromin EE & ucinok na luteiniza¢ny hormon (LH), folikuly
(NGMN) AUCT 3% stimulujtci hormoén (FSH) a gestagén. Nie je
Coax ¥ 1 % potrebna ziadna tiprava davky peroralnych
NGMN < kontraceptiv, ked’ sa podavaju subezne
AUC 4 2% s dolutegravirom.
Cmax ¥ 11 %
Analgetika
Metadon Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna uprava davky niektorého
Metadon <& z lieciv.
AUCY 2%
Cinax <> 0 %
Ctdy 1%

Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tivicay sa mdze uzivat’ pocas gravidity, ak si to klinicky stav vyzaduje.

Vel'ké mnozstvo udajov u gravidnych Zien (viac ako 1 000 vysledkov expozicie) nepoukazujii na
malformacie ani fetdlnu/neonatalnu toxicitu.

Dve vel’ké stadie zamerané na monitorovanie (surveillance) vysledkov gravidit (viac ako 14 000
ukoncéenych gravidit) v Botswane (Tsepamo) a Eswatini a d’alSie zdroje nepoukazuju na zvysené
riziko defektov neurdlnej trubice po expozicii dolutegraviru.

Vyskyt defektov neuralnej trubice sa vo v§eobecnej populacii pohybuje v rozmedzi 0,5 - 1 pripad
na 1 000 zivonarodenych deti (0,05 - 0,1 %).

Udaje zo studie v Tsepamo nepreukazali vyznamny rozdiel vo vyskyte defektov neuralnej trubice
(0,11 %) u dojciat, ktorych matky v case pocatia uzivali dolutegravir (viac ako 9 400 expozicii)

v porovnani s tymi, ktoré boli v €ase pocatia lieCené antiretrovirusovymi rezimami bez obsahu
dolutegraviru (0,11 %) alebo v porovnani so zenami bez HIV (0,07 %).

Udaje zo $tadie v Eswatini preukazali rovnaky vyskyt defektov neurélnej trubice (0,08 %) u dojéiat,
ktorych matky v Case pocatia uzivali dolutegravir (viac ako 4 800 expozicii) ako u dojéiat Zien bez
HIV (0,08 %).
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Analyzované udaje z Antiretroviral Pregnancy Registry (APR, t. j. register, ktory zahfiia udaje o
expozicii antiretrovirotikam v obdobi tehotenstva na ucely hodnotenia potencialnej teratogenity tychto
liekov) z viac ako 1 000 gravidit s liecbou dolutegravirom pocas prvého trimestra nepoukazuji

na zvysené riziko zavaznych vrodenych chyb, v porovnani so zakladnou mierou u zien s HIV.

V stadiach reprodukénej toxicity na zvieratach neboli zistené ziadne neziaduce vplyvy na vyvin
vratane defektov neuralnej trubice (pozri Cast’ 5.3).

Dolutegravir u l'udi prechadza placentou. U gravidnych Zien zijicich s HIV bol median koncentracie
dolutegraviru v pupo¢nikovej krvi plodu priblizne 1,3-krat vyssi v porovnani s periférnou
plazmatickou koncentraciou.

Nie su k dispozicii dostatocné informacie o u¢inkoch dolutegraviru na novorodencov.

Dojcenie

Dolutegravir sa v malom mnozstve vylucuje do 'udského mlieka (preukazany median pomeru medzi
koncentraciou dolutegraviru v materskom mlieku a v plazme matky bol 0,033). K dispozicii nie su
dostato¢né informacie o u¢inkoch dolutegraviru na novorodencov/dojcata.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o Gi¢inkoch dolutegraviru na fertilitu muzov alebo zien. Stadie

na zvieratach nepreukazali ziadne G¢inky dolutegraviru na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri

Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba informovat’, Ze pocas liecby dolutegravirom boli hlasené zavraty. Pri posudzovani
schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamati klinicky stav pacienta
a profil neziaducich reakcii na dolutegravir.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSou neziaducou reakciou, pozorovanou u jednotlivého pacienta, bola reakcia

z precitlivenosti, ktora zahfiala vyrazku a zavazné u¢inky na pecen (pozri Cast’ 4.4). NajCastejSie
pozorovanymi neziaducimi reakciami vznikajicimi pocas liecby boli nauzea (13 %), hnacka (18 %)
a bolest’ hlavy (13 %).

Tabul'kovy stthrn neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie, o ktorych sa usudilo, Ze maju prinajmensom moznu suvislost’ s lieCbou
dolutegravirom, st uvedené podl'a telového systému, organovej triedy a absolutnej frekvencie.
Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Tabulka 4 Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného | Menej Casté Precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.4)
systému Menej Casté Syndrém imunitnej reaktivacie (pozri ast’ 4.4)**
Psychické poruchy Casté Insomnia
Casté Nezvycajné sny
Casté Depresia
Casté Uzkost’
Menej Casté Panicky zachvat
Menej Casté Samovrazedné myslienky*, pokus o samovrazdu*
*najmi u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym
ochorenim v predchadzajicej anamnéze.
Zriedkavé Dokonana samovrazda*
*najmi u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym
ochorenim v predchadzajicej anamnéze.
Poruchy nervového Vel'mi Casté Bolest” hlavy
systému Casté Zavraty
Poruchy Velmi Casté Nauzea
gastrointestindlneho | Vel'mi dasté Hnacka
traktu Casté Vracanie
Casté Flatulencia
Casté Bolest’ v hornej Casti brucha
Casté Bolest’ brucha
Casté Brusny dyskomfort
Poruchy pecene Casté ZvySenie hladiny alaninaminotransferazy (ALT)
a ZIovych ciest a/alebo hladiny aspartataminotransferazy (AST)
Menej Casté Hepatitida
Zriedkavé Akutne zlyhanie peCene, zvySena hladina
bilirubinu***
Poruchy koze a Casté Vyrazka
podkoZného tkaniva | Casté Pruritus
Poruchy kostrovej Menej Casté Artralgia
a svalovej ststavy Mene;j Casté Myalgia
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Casté Unava
reakcie v mieste
podania
Laboratérne a Casté ZvySenie hladiny kreatinfosfokinazy (CK), zvysenie
funk¢né vySetrenia telesnej hmotnosti

**pozri nizSie pod Popis vybranych neZiaducich reakcii.
**y kombinacii so zvySenymi hladinami transaminaz.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

V priebehu prvého tyzdia liecby dolutegravirom doslo k zvySeniam hladiny kreatininu v sére,

ktoré zostali stabilné pocas 48 tyzdnov. Po 48 tyzdnoch lieCby sa pozorovala priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote 0 9,96 umol/l. Zvysenia hladiny kreatininu boli porovnatel'né pri réznych
zakladnych rezimoch. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné, pretoze neodrazaji zmenu
v rychlosti glomerularne;j filtracie.
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Subezna infekcia virusom hepatitidy B alebo C

Do stadii fazy III mohli byt’ zaradeni pacienti so sibeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C,
pokial ich vychodiskové hodnoty biochemickych vysetreni funkcie pecene neprekracovali 5-nasobok
hornej hranice referenéného rozpitia (upper limit of normal, ULN). Bezpe¢nostny profil u pacientov
subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo C bol celkovo podobny ako bezpe¢nostny profil
pozorovany u pacientov bez subeznej infekcie virusom hepatitidy B a/alebo C, hoci vyskyt abnormalit
AST a ALT bol vyssi v podskupine pacientov so subeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C
vo vsetkych lieCebnych skupinach. U niektorych pacientov so subeznou infekciou virusom

hepatitidy B a/alebo C boli na zaciatku lieCby dolutegravirom pozorované vzostupy biochemickych
parametrov funkcie pe¢ene zodpovedajice syndromu imunitnej reaktivacie, hlavne u tych, u ktorych
bola liecba proti hepatitide B ukoncena (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknit’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Hlasené boli aj autoimunitné poruchy (akou je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida); hlaseny Cas ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa moézu vyskytnat
mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa mdze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi

(pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Na zaklade dostupnych tdajov z prebichajucich stadii P1093 (ING112578) a ODYSSEY (201296)
u 172 dojciat, deti a dospievajucich (vo veku od 4 tyzdiov a starSich az do menej ako 18 rokov

a vaziacich aspon 3 kg), ktori uzivali odporiicané davky filmom obalenych tabliet

alebo dispergovatel'nych tabliet jedenkrat denne, sa nezistili ziadne d’alSie typy neziaducich reakcii
okrem tych, ktoré sa pozorovali v populacii dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V sucasnosti su obmedzené skusenosti s predavkovanim dolutegravirom.

Obmedzené skusenosti s jednorazovymi vyssimi ddvkami (do 250 mg u zdravych os6b) neodhalili
ziadne Specifické priznaky alebo prejavy okrem tych, ktoré su uvedené ako neziaduce reakcie.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom alebo odpora¢aniami narodného toxikologického centra,
ked’ su k dispozicii. K dispozicii nie je Specificka liecba predavkovania dolutegravirom. Ak dojde

k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornu lie¢bu spojent s nalezitym sledovanim.
Ked’ze dolutegravir sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze by
sa vyznamne odstranioval dialyzou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, iné antivirotika, ATC kod: JOSAJ03
Mechanizmus ucinku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktora je

nevyhnutna pre replika¢ny cyklus HIV.

Farmakodynamické uéinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kulture

Hodnota ICso (50 % inhibi¢nej koncentracie) dolutegraviru v r6znych laboratérnych kmenoch

pri pouziti PBMC (periferal blood mononuclear cells - mononuklearnych buniek periférnej krvi) bola
0,5 nmol/I a pri pouziti MT-4 buniek sa pohybovala v rozmedzi od 0,7 do 2 nmol/l. Podobné hodnoty
ICso sa pozorovali pre klinické izolaty bez akéhokol'vek vyznamného rozdielu medzi podtypmi;

v paneli 24 HIV-1 izolatov podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a skupiny O bola priemerna
hodnota ICsy 0,2 nmol/l (rozmedzie 0,02 - 2,14). Priemerna hodnota ICsy pre 3 HIV-2 izolaty bola
0,18 nmol/l (rozmedzie 0,09 - 0,61).

Antivirusova aktivita pri kombindcii s inymi antivirotikami

V podmienkach in vitro sa nepozorovali Ziadne antagonistické ucinky pri dolutegravire a inych
testovanych antiretrovirotikach: pri stavudine, abakavire, efavirenze, nevirapine, lopinavire,
amprenavire, enfuvirtide, maraviroku a raltegravire. Okrem toho sa nepozorovali Ziadne
antagonistické ucinky pri dolutegravire a adefovire a ribavirin nemal ziaden zjavny vplyv na ucinok
dolutegraviru.

Vplyv ludského séra
V 100 % l'udskom sére bol priemerny posun v ucinnosti v désledku véazby na bielkoviny 75-nasobny,
¢o viedlo k hodnote IC90 upravenej vzhl'adom na bielkoviny rovnajicej sa 0,064 pg/ml.

Rezistencia
Rezistencia v podmienkach in vitro

Na sledovanie vyvoja rezistencie v podmienkach in vitro sa pouziva sériové pasazovanie. Pri pouziti
laboratérneho kmena HIV-1 I1IB pocas pasazovania trvajuceho 112 dni sa vyselektované mutacie
objavovali pomaly, so substiticiami na poziciach S153Y a F, ¢o malo za nasledok maximalnu nasobni
zmenu v citlivosti (fold change, FC) rovnajlcu sa 4 (rozmedzie 2 - 4). Tieto mutacie neboli
vyselektované u pacientov lieCenych dolutegravirom v klinickych stadidch. Pri pouziti kmena NL432
boli vyselektované mutacie E92Q (FC 3) a G193E (tiez FC 3). Mutacia E92Q bola vyselektovana

u pacientov s uz existujucou rezistenciou na raltegravir, ktori boli nésledne lieceni dolutegravirom (je
uvedena ako sekundarna mutacia stivisiaca s dolutegravirom).

V dalsich selekénych experimentoch s pouzitim klinickych izolatov podtypu B sa pozorovala mutacia
R263K vo vsetkych piatich izolatoch (po 20 tyzdioch a neskor). V izolatoch podtypu C (n = 2)

a podtypu A/G (n = 2) bola vyselektovana substiticia v integraze R263K v jednom izolate a G118R

v dvoch izolatoch. V programe klinickych stadii bola substiticia R263K hlasena u dvoch
individualnych pacientov s podtypmi B a C, ktori boli po predchadzajucej ART a bez predchadzajuce;j
liecby INI, ale bez vplyvu na citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro. Substitiicia G118R
znizuje citlivost’ na dolutegravir pri miestne cielenych mutantoch (t.j. pri mutantoch vytvorenych
metddami miestne cielenej mutagenézy) (FC 10), ale nezistila sa u pacientov lieCenych
dolutegravirom v programe klinickych studii fazy III.
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Primarne mutacie suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q
a T66I) neovplyviuju citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro, ked’ st pritomné ako
jednotlivé mutacie. Ked’ sa mutacie uvadzané ako sekundarne mutécie suvisiace s inhibitormi
integrazy (suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom) pridaju k tymto primarnym mutaciam

v experimentoch s miestne cielenymi mutantmi, citlivost’ na dolutegravir je stale nezmenena (FC <2
v porovnani s divokym typom virusu), s vynimkou pripadu mutacii Q148, pri ktorej sa zistila

FC 5 - 10 alebo vyssia pri kombinaciach s niektorymi sekundarnymi mutaciami. Vplyv mutacii Q148
(H/R/K) sa overil aj v experimentoch s pasazovanim s miestne ciclenymi mutantmi. V sériovom
pasazovani s kmeiiom NL432, ktoré sa zacalo s miestne cielenymi mutantmi prechovavajicimi
mutaciu N155H alebo E92Q), sa nepozorovala ziadna d’alSia selekcia rezistencie (FC okolo 1 zostala
nezmenend). Naopak, ked’ sa zacalo s mutantmi prechovavajiucimi mutaciu Q148H (FC 1), pozorovali
sa rozne sekundarne mutacie s naslednym zvySenim FC na hodnoty > 10.

Klinicky relevantna fenotypova hrani¢na hodnota (FC v porovnani s divokym typom virusu) sa
nestanovila; genotypova rezistencia bola lep§im predpovednym faktorom vysledku.

Sedemstopdt’ izolatov rezistentnych na raltegravir ziskanych od pacientov predtym liecenych
raltegravirom bolo analyzovanych na citlivost’ na dolutegravir. Dolutegravir ma FC niz§iu ako
alebo rovnajicu sa 10 proti 94 % zo 705 klinickych izolatov.

Rezistencia v podmienkach in vivo

U predtym neliecenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + 2 NRTI (nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy) v studiach fazy Ilb a fazy IIl, sa nepozoroval ziadny vyvoj
rezistencie na inhibitory integrazy ani na NRTI (n =1 118, sledovanie trvajice 48 - 96 tyzdnov).

U predtym nelieCenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + lamivudin v §tadidch GEMINI
az do 144. tyzdiia (n = 716) sa nepozoroval ziadny vyvoj rezistencie na inhibitory integrazy

ani na NRTL

U pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucich terapii, ale ktori predtym neboli lie¢eni
inhibitorom integrazy (Stadia SAILING), sa pozorovali substittcie stivisiace s inhibitormi integrazy
u 4/354 pacientov (sledovanie trvajuce 48 tyzdinov) lieCenych dolutegravirom podavanym

v kombinacii so zakladnym rezimom (backround regimen, BR) zvolenym skusajicim lekarom. Dve
z tychto Styroch 0s6b mali jedine¢nu substiticiu v integraze R263K, s maximélnou FC 1,93, jedna
osoba mala polymorfnt substiticiu v integraze V151V/I, s maximalnou FC 0,92 a jedna osoba mala
uz existujiice mutacie v integraze a predpoklada sa, ze predtym bola lie¢end inhibitorom integrazy
alebo bola infikovand virusom rezistentnym na inhibitory integrazy prostrednictvom prenosu virusu.
Mutacia R263K bola vyselektovand aj v podmienkach in vitro (pozri vyssie).

V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy (stidia VIKING-3) boli vyselektované nasledujuce
mutacie u 32 pacientov s protokolom definovanym virologickym zlyhanim (PDVF) do 24. tyzdia

a s parovanymi genotypmi (vSetci boli lieCeni dolutegravirom 50 mg dvakrat denne + lieCivami
podavanymi v ramci optimalizovaného zakladného rezimu): 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)
aNI155H (n=1) a E157E/Q (n = 1). Rezistencia na inhibitory integrazy vznikajuca pocas lieCby sa
typicky objavila u pacientov, ktori mali v anamnéze mutaciu Q148 (zistenu na zaciatku Studie alebo

v minulosti). U 5 d’al§ich pacientov doslo k PDVF medzi 24. a 48. tyzdiiom a 2 z tychto 5 pacientov
mali mutacie vznikajlice pocas liecby. Pozorované mutacie vznikajice pocas liecby alebo kombinacie
mutacii boli L741 (n= 1), N155H (n = 2).

Stadia VIKING-4 skiimala dolutegravir (plus optimalizovana zakladna lie¢bu) u 0séb s primarnou
genotypovou rezistenciou na INI pri skriningu u 30 0s6b. Pozorované mutécie vznikajtice pocas liecby
sa zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v §tadiu VIKING-3.

U pediatrickych pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucich terapii, ale ktori doteraz

neboli lieceni inhibitorom integrazy, sa pozorovala substiticia G118R stvisiaca s rezistenciou
na inhibitory integrazy u 5/159 pacientov lieCenych dolutegravirom podavanym v kombinacii
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so zékladnym rezimom zvolenym skugajicim lekarom. Styria z tychto piatich G¢astnikov mali d’alsie
substitacie stvisiace s rezistenciou na inhibitory integrazy, a to: L74M, E138E/K, E92E/Q a T661.

U Styroch z 5 ucastnikov, u ktorych vznikla substiticia G118R, boli dostupné fenotypové udaje.

U tychto styroch ucastnikov sa FC (ndsobna zmena v citlivosti v porovnani s divokym typom virusu)
dolutegraviru pohybovala v rozmedzi od 6- do 25-nasobku.

Ucinky na elektrokardiogram

Pri davkach priblizne trojnasobne prekracujticich klinicki davku sa nepozorovali vyznamné u¢inky
na QTc interval.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Predtym nelieceni pacienti

Uginnost’ dolutegraviru u HIV-infikovanych, predtym nelie¢enych osob je zalozena na analyze
96-tyzdnovych tdajov z dvoch randomizovanych, medzinarodnych, dvojito zaslepenych, aktivnym
komparatorom kontrolovanych klinickych skiisani, SPRING-2 (ING113086) a SINGLE (ING114467).
Jeho ucinnost’ podporuji 96-tyzdinové tdaje z otvorenej, randomizovanej a aktivnym komparatorom
kontrolovanej stadie FLAMINGO (ING114915) a dodato¢né udaje z otvorenej fazy Stidie SINGLE
trvajuccej do 144. tyzdia. U¢innost dolutegraviru v kombinacii s lamivudinom u dospelych podporuja
144-tyzdiové udaje z dvoch identickych 148-tyzdnovych, randomizovanych, multicentrickych,
dvojito zaslepenych §tadii noninferiority, GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543).

V SPRING-2 bolo randomizovanych 822 dospelych a bola im podand aspoii jedna davka bud’
dolutegraviru 50 mg jedenkrat denne, alebo raltegraviru (RAL) 400 mg dvakrat denne, pricom obidva
sa podavali bud’ s ABC (abakavir)/3TC (lamivudin), alebo s TDF (tenofovir)/FTC (emtricitabin).

Na zaciatku stidie bol median veku pacientov 36 rokov, 14 % bolo zien, 15 % bolo inej ako belosske;j
rasy, 11 % malo subezn infekciu virusom hepatitidy B a/alebo C a 2 % mali infekciu HIV v §tadiu C
podl'a CDC (Centers for Disease Control and Prevention, Centrum pre kontrolu a prevenciu chordb),
tieto charakteristiky boli medzi lie¢ebnymi skupinami podobné.

V SINGLE bolo randomizovanych 833 os6b a bola im podana aspon jedna davka bud’ dolutegraviru
50 mg jedenkrat denne s fixnou davkou abakaviru-lamivudinu (dolutegravir + ABC/3TC), alebo fixna
davka efavirenzu-tenofoviru-emtricitabinu (EFV/TDF/FTC). Na zaciatku studie bol median veku
pacientov 35 rokov, 16 % bolo zien, 32 % bolo inej ako belosskej rasy, 7 % malo subeznt infekciu
virusom hepatitidy C a 4 % mali infekciu HIV v §tadiu C podl'a CDC, tieto charakteristiky boli medzi
lieCebnymi skupinami podobné.

Primarny ciel’ a d’alSie vysledky v 48. tyzdni (vratane vysledkov podl'a kI'i¢ovych vychodiskovych
kovariantov) ziskané v SPRING-2 a SINGLE su uvedené v tabul’ke 5.
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TabuPka 5 Odpoved’ na liecbu v SPRING-2 a SINGLE v 48. tyZdni (,,Snapshot“ algoritmus,

< 50 kopii/ml)
SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg dvakrat denne 50 mg + jedenkrat
jedenkrat + 2 NRTI ABC/3TC denne

denne + N=411 jedenkrat N=419

2 NRTI denne

N=411 N=414
HIV-1 RNA <50 képii/ml 88 % 85 % 88 % 81 %

Rozdiel medzi liecbami* 2,5 % (95 % IS: -2,2 %, 7,1 %) 7,4 % (95 % IS: 2,5 %, 12,3 %)

Nepritomnost’ virologickej 5% 8% 5% 6%
odpovedet

HIV-1 RNA <50 képii/ml

podPa vychodiskovych kovariantov

Vychodiskova virusova
zat'az (képie/ml)

oproti vychodiskovému poctu

< 100000 2(6970/ 3/2)7 264/295 (89 %) | 253/280 (90 %) | 238/288 (83 %)
> 100 000 94/114 (82 %) | 87/116(75%) | 111/134 (83 %) | 100/131 (76 %)
Vychodiskovy pocet CD4+
(bunky/mm?)
<200 43/55 (78 %) | 34/50 (68 %) 45/57(79 %) | 48162 (77 %)
200 az < 350 128/144 118/139 (85 %) | 143/163 (88 %) | 126/159 (79 %)
(89 %)
> 350 190/212 199/222 (90 %) | 176/194 (91 %) | 164/198 (83 %)
(90 %)
NRTI v zakladnom rezime
ABC/3TC 145/169 142/164 (87 %) N/A N/A
(86 %)
TDF/FTC 216/242 209/247 (85 %) N/A N/A
(89 %)
Pohlavie
Muzské 3(%2/ 3/4)8 305/355 (86 %) | 307/347 (88 %) | 291/356 (82 %)
Zenské 53/63 (84 %) | 46/56 (82 %) 57/67 (85 %) | 47/63 (75 %)
Rasa
Belogska 3(%68/ 3/4)6 301/352 (86 %) | 255/284 (90 %) | 238/285 (84 %)
Afroamericky/africky 55/65(85%) | 50/59(85%) | 109/130 (84 %) | 99/133 (74 %)
povod/iné
Vek (roky)
<50 3(28‘;/ 3/7)0 312/365 (85%) | 319/361 (88 %) | 302/375 (81 %)
0
> 50 37/41 (90 %) | 39/46 (85 %) 45/53(85%) | 36/44 (82 %)
Priemerna zmena poctu CD4 230 230 2463 187%

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifika¢né faktory.
+ Zahtna osoby, ktoré zmenili BR na novu liekovu skupinu alebo ktorych zmenena BR nebola povolena
protokolom, alebo ktoré ukon¢ili lie€bu kvoli nedostatoénej ucinnosti pred 48. tyzdnom (len v Stadii
SPRING-2), osoby, ktoré ukon¢ili lieCbu pred 48. tyzdiiom kvoli nedostato¢nej ucinnosti alebo strate
ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.
1 Upraveny priemerny rozdiel medzi lie€bami bol $tatisticky vyznamny (p < 0,001)
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V 48. tyzdni bol dolutegravir noninferidorny oproti raltegraviru v §tdii SPRING-2

a dolutegravir + ABC/3TC bol superiorny oproti efavirenzu/TDF/FTC (p = 0,003) v stadii SINGLE,
tabul’ka 5 uvedena vysSie. V SINGLE bol median ¢asu do dosiahnutia virusovej supresie kratsi

u pacientov liecenych dolutegravirom (28 oproti 84 diiom, (p < 0,0001), analyza bola vopred
Specifikovana a upravend vzhl'adom na multiplicitu).

V 96. tyzdni sa vysledky zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v 48. tyZzdni. V SPRING-2 bol
dolutegravir stale noninferiérny oproti raltegraviru (virusova supresia u 81 % oproti 76 % pacientov)

a priemerna zmena po¢tu CD4 buniek bola 276 oproti 264 bunkdm/mm?, v uvedenom poradi.

V SINGLE bol dolutegravir + ABC/3TC stale superiory oproti EFV/TDF/FTC (virusova supresia

u 80 % oproti 72 %, rozdiel medzi liecbami 8,0 % (2,3; 13,8), p = 0,006 a upravena priemerna zmena
po¢tu CD4 buniek bola 325 oproti 281 bunkdm/mm?, v uvedenom poradi. V 144. tyzdni otvorenej
fazy stadie SINGLE bola virologicka supresia zachovana, pricom v skupine

s dolutegravirom + ABC/3TC (71 %) bola superiérna oproti skupine s EFV/TDF/FTC (63 %) a rozdiel
medzi liecbami bol 8,3 % (2,0; 14,6).

V FLAMINGO (ING114915), ¢o bola otvorena, randomizovana a aktivnym komparatorom
kontrolovana $tudia, bola 484 dospelym infikovanym HIV-1, ktori boli bez predchadzajucej
antiretrovirusovej lieCby, podana jedna davka bud’ dolutegraviru 50 mg jedenkrat denne (n = 242),
alebo darunaviru/ritonaviru (DRV/r) 800 mg/100 mg jedenkrat denne (n = 242), pri¢om obidva sa
podavali bud’ s ABC/3TC, alebo s TDF/FTC. Na za¢iatku studie bol median veku pacientov 34 rokov,
15 % bolo zien, 28 % bolo inej ako belosskej rasy, 10 % malo subeznu infekciu virusom
hepatitidy B a/alebo C a 3 % mali infekciu HIV v §tadiu C podl'a CDC; tieto charakteristiky boli
medzi liecebnymi skupinami podobné. V 48. tyzdni bola virologicka supresia

(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v skupine s dolutegravirom (90 %) superiorma oproti skupine s DRV/r
(83 %). Upraveny rozdiel v percente a 95 % IS bol 7,1 % (0,9; 13,2), p =0,025. V 96. tyzdni bola
virologicka supresia v skupine s dolutegravirom (80 %) superidrna oproti skupine s DRV/r (68 %)
(upraveny rozdiel medzi lieCbami [dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % IS: [4,7; 20,2]).

V GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543), ¢o boli identické 148-tyzdnové, randomizované,
dvojito zaslepené stidie, bolo 1 433 dospelych o0sob infikovanych HIV-1, ktoré boli

bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby, randomizovanych bud’ na rezim s dvojkombinéciou
dolutegravir 50 mg plus lamivudin 300 mg jedenkrat denne, alebo na reZim s trojkombinaciou
dolutegravir 50 mg jedenkrat denne s fixnou davkou TDF/FTC. Do $tadii boli zaradené osoby, ktoré
mali pri skriningu hodnotu plazmatickej HIV-1 RNA rovnt 1 000 képiam/ml az < 500 000 kopiam/ml.
Podl’a analyzy suhrnnych tdajov bol na zaciatku $tidie median veku pacientov 33 rokov, 15 % bolo
zien, 31 % bolo inej ako belosskej rasy, 6 % malo sibeznt infekciu virusom hepatitidy C a 9 % malo
infekciu HIV v $tadiu 3 podl'a CDC. Priblizne jedna tretina pacientov bola infikovana virusom HIV
in¢ho podtypu ako B; tieto charakteristiky boli medzi liecebnymi skupinami podobné. V 48. tyzdni
bola virologicka supresia (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v skupine s dolutegravirom plus lamivudinom
noninferiérna oproti skupine s dolutegravirom plus TDF/FT, ako je uvedené v tabulke 6. Vysledky
analyzy suhrnnych tidajov sa zhodovali s vysledkami jednotlivych §tidii, ktoré splnili primamy ciel’
(rozdiel v percentudlnom podiele pacientov s plazmatickou HIV RNA < 50 kopii/ml v 48. tyzdni

na zaklade ,,Snapshot® algoritmu). Upraveny rozdiel bol -2,6 % (95 % IS: -6,7; 1,5) v pripade
GEMINI-1 a -0,7 % (95 % IS: -4,3; 2,9) v pripade GEMINI-2, pricom vopred Specifikovana hranica
noninferiority sa rovnala 10 %.
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TabulPka 6 Odpoved’ na liec¢bu (< 50 kopii/ml, ,,snapshot*) v GEMINI 1 + 2, sihrnné udaje
v 48. tyZdni

Dolutegravir + 3TC Dolutegravir + TDF/FTC
(N=1716) IN=1717)
n/N (%) n/N (%)
VSetci pacienti 655/716 (91) 669/717 (93)

upraveny rozdiel -1,7 % (95 % IS: -4,4; 1,1)

Podl'a vychodiskovej hodnoty HIV-1 RNA

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

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

Podrla poétu CD4+

<200 buniek/mm? 50/63 (79) 51/55 (93)

> 200 buniek/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)

Podrla podtypu HIV-1

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

Iny ako B 231/249 (93) 217/229 (95)
Virologicky 6(<1) 4(<1)

,rebound* do 48. tyzdia®

Priemerna zmena poc¢tu CD4 224 217
v 48. tyzdni oproti vychodiskovému
po&tu, bunky/mm?

2Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory: plazmaticka HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml
vs > 100 000 képii/ml) a poet CD4+ buniek (< 200 buniek/mm? vs > 200 buniek/mm?).

b Potvrdené zvysenie plazmatickej hladiny HIV-1 RNA na > 200 képii/ml po predchadzajicej potvrdenej
supresii na < 200 koépii/ml.

Po 96 tyzdiioch a 144 tyzdiioch v §tudidch GEMINI bola dolna hranica 95 % intervalu spol'ahlivosti
pre upraveny rozdiel medzi liecbami v percentualnych podieloch oséb s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
(,,snapshot™) vyssia ako hranica noninferiority -10 %, pre jednotlivé Studie, ako aj pre analyzu
suhrnnych udajov, pozri tabulku 7.
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Tabul’ka 7 Virologické vysledky (,,snapshot* algoritmus) v GEMINI 1 + 2, sithrnné adaje v 96.

a 144. tyzdni

GEMINI-1 a GEMINI-2 sihrnné udaje*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Tyzden 96 Tyzden 144
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 86% |  90% 82% | 84%
Rozdiel medzi lie¢bami'
(95 % interval spol’ahlivosti) -3,4%(-6,7,0,0) 1.8%(-38,2,1)
Nepritomnost’ virologickej odpovede 3% 2% 3% 3%
Priciny
Udaje v rozmedzi > 50 kopii/ml <1% <1% <1% <1%
Ukoncenie, nedostatocna ucinnost’ 1% <1% 1% <1%
Ukoncenie, iné priciny, > 50 kopii/ml <1% <1% <1% 2%
Zmena v ART <1% <1% <1% <1%
Ziadne virologické udaje v rozmedzi 11 % 9% 15% 14 %
96. tyzdia/144. tyzdia
Priiny
Ukoncenie $tudie pre AE alebo smrt’ 3% 3% 4% 4%
Ukoncenie $tudie pre iné priciny 8% 5% 11 % 9%
Vynechanie naslednej kontroly 3% 1% 3% 3%
Stiahnutie sthlasu 3% 2% 4 % 3%
Odchylky od protokolu 1% 1% 2% 1%
Rozhodnutie lekarov 1% <1% 2% 1%
Chybajuce tdaje v rozmedzi, v $tadii 0% <1% <1% <1%

DTG = dolutegravir

N = pocet 0s6b v kazdej lie¢ebnej skupine

* Vysledky analyzy suhrnnych tidajov st v sulade s vysledkami jednotlivych §tadii.
1 Na zéklade CMH-stratifikovanej analyzy upravenej vzhl'adom na nasledujice vychodiskové stratifikacné
faktory: plazmatickd HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml vs. > 100 000 képii/ml) a pocer CD4+ buniek

(< 200 buniek/mm? vs. > 200 buniek/mm?). Analyza sthrnnych udajov bola tieZ stratifikovana podla stadie.
Posudzované s pouzitim hranice noninferiority 10 %.

Priemerné zvysenie poétu CD4+ T-buniek v 144. tyzdni bolo 302 buniek/mm? v skupine

s dolutegravirom a lamivudinom a 300 buniek/mm?® v skupine s dolutegravirom

a tenofovirom/emtricitabinom.

Rezistencia vznikajuca pocas liecby u predtym neliecenych pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu
liecby

Pocas 96 tyzdnov v stadidch SPRING-2 a FLAMINGO a 144 tyzdiov v stadii SINGLE sa

v skupindch s liecbou obsahujucou dolutegravir nepozorovali ziadne pripady primarnej rezistencie
vznikajucej pocas liecby na inhibitory integrazy alebo NRTI. Pokial’ ide o skupiny s komparatormi,
u pacientov lieCenych darunavirom/r v studii FLAMINGO sa takisto nezistila rezistencia vznikajica
pocas liecby. V studii SPRING-2 doslo u Styroch o0s6b v skupine s RAL k zlyhaniu liecby v doésledku
vyznamnych mutacii suvisiacich s NRTI a jedna osoba mala rezistenciu na raltegravir; v stadii
SINGLE doslo u Siestich pacientov v skupine s EFV/TDF/FTC k zlyhaniu liecby v dosledku mutécii
suvisiacich s rezistenciou na NNRTT a u jednej osoby sa vyvinula vyznamna mutécia suvisiaca

s NRTI. Pocas 144 tyzdiov v stadiach GEMINI-1 a GEMINI-2 sa v skupine s dolutegravirom+3TC
ani v skupine s komparatorom dolutegravirom+TDF/FTC nepozorovali Ziadne pripady vzniku
rezistencie na inhibitory integrazy alebo NRTI.
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Pacienti, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucej liecby, ale ktori predtym neboli vystaveni
posobeniu inhibitorov integrazy

V medzinarodnej, multicentrickej, dvojito zaslepenej $tidii SAILING (ING111762) bolo
randomizovanych 719 dospelych infikovanych HIV-1, ktori boli po predchadzajiicej antiretrovirusovej
terapii (ART) a ktorym bol podavany bud’ dolutegravir 50 mg jedenkrat denne, alebo raltegravir

400 mg dvakrat denne so zakladnym rezimom zvolenym skusajicim lekarom, ktory zahrial najviac
dva lieky (vratane aspoii jedného plne u¢inného lieku). Na zaciatku §tadie bol median veku pacientov
43 rokov, 32 % bolo zien, 50 % bolo inej ako belosskej rasy, 16 % malo sibeznu infekciu virusom
hepatitidy B a/alebo C a 46 % malo infekciu HIV v stadiu C podl'a CDC. Na zaciatku $tudie mali
vSetci pacienti rezistenciu na aspon dve skupiny antiretrovirotik a 49 % os6b malo rezistenciu na
aspon 3 skupiny antiretrovirotik.

Vysledky v 48. tyzdni (vratane vysledkov podla klI'ai¢ovych vychodiskovych kovariantov) ziskané
v §tadii SAILING st uvedené v tabulke 8.
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Tabulka 8 Odpoved’ na liecbu v studii SAILING v 48. tyZdni (,,Snapshot* algoritmus,

< 50 kopii/ml)
Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg
jedenkrat denne + BR dvakrat denne +
N =354§ BR
N=361§
HIV-1 RNA <50 képii/ml 71 % 64 %

Upraveny rozdiel medzi lieCbamif

7,4 % (95 % 1S: 0,7 %, 14,2 %)

Nepritomnost’ virologickej odpovede

20 %

28 %

HIV-1 RNA < 50 képii/ml podP’

a vychodiskovych kovariantov

Vychodiskova virusova zat’az (kopie/ml)

(bunky/mm?)

<50 000 kopii/ml 186/249 (75 %) 180/254 (71 %)
> 50 000 képii/ml 65/105 (62 %) 50/107 (47 %)
Vychodiskovy poc¢et CD4+ (bunky/mm?)
<50 33/62 (53 %) 30/59 (51 %)
50 az <200 77/111 (69 %) 76/125 (61 %)
200 az <350 64/82 (78 %) 53/79 (67 %)
> 350 77/99 (78 %) 71/98 (72 %)
Zakladny rezim
Skore genotypovej citlivosti* < 2 155/216 (72 %) 129/192 (67 %)
Skore genotypovej citlivosti* = 2 96/138 (70 %) 101/169 (60 %)
Pouzitie DRV v zakladnom reZime
Bez pouzitia DRV 143/214 (67 %) 126/209 (60 %)
Pouzitie DRV s primarnymi mutdciami 58/68 (85 %) 50/75 (67 %)
suvisiacimi s PI
Pouzitie DRV bez primarnych mutacii 50/72 (69 %) 54/77 (70 %)
suvisiacich s PI
Pohlavie
Muzi 172/247 (70 %) 156/238 (66 %)
Zeny 79/107 (74 %) 74/123 (60 %)
Rasa
Belosska 133/178 (75 %) 125/175 (71 %)
Afroamericky/africky povod/iné 118/175 (67 %) 105/185 (57 %)
Vek (roky)
<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 %)
Inét 43/57 (75 %) 42/67 (63 %)
Priemerné zvysenie po¢tu CD4+ T-buniek 162 153

1 Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory.
§ 4 osoby boli vylucené z analyzy ucinnosti kvoli integrite udajov na jednom pracovisku Studie

* Skore genotypovej citlivosti (Genotypic Susceptibility Score, GSS) bolo definované ako celkovy
pocet antiretrovirotik v BR, na ktoré virusovy izolat osoby vykazoval citlivost’ na zaciatku $tadie
na zaklade testov genotypovej rezistencie.

1 Iné podtypy zahrnali: komplex (43), F1 (32), Al (18), BF (14) alebo iné < 10.

V stadii SAILING bola v 48. tyzdni virologicka supresia (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v skupine
s Tivicayom (71 %) statisticky lepSia ako v skupine s raltegravirom (64 %) (p = 0,03).

Pri liecbe Tivicayom doslo k zlyhaniu liecby v dosledku rezistencie na inhibitory integrazy
vznikajucej pocas liecby u Statisticky nizSieho poctu pacientov (4/354, 1 %) ako pri liecbe
raltegravirom (17/361, 5 %) (p = 0,003) (podrobné udaje si pozrite vyssie v odseku ,,Rezistencia

v podmienkach in vivo®).




Pacienti, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucej liechy, ktord zahriiala inhibitor integrdzy

(a rezistenciu na inhibitory integrdzy)

V multicentrickej, otvorenej §tidii s jednou skupinou, VIKING-3 (ING112574), bol dospelym
infikovanym HIV-1, ktori boli po predchadzajicej ART a ktori mali virologické zlyhanie a rezistenciu
na raltegravir a/alebo elvitegravir preukazanu v sti¢asnosti alebo v minulosti, podavany Tivicay 50 mg
dvakrat denne so su¢asnym zlyhavajicim zakladnym rezimom pocas 7 dni, ale s optimalizovanou
zakladnou ART od 8. dna. Do $tudie bolo zaradenych 183 pacientov, pricom 133 pacientov

malo rezistenciou na INI pri skriningu a 50 pacientov malo rezistenciu preukazanua len v minulosti

(a nie pri skriningu). Raltegravir/elvitegravir boli sti€astou sucasného zlyhavajiceho rezimu

u 98/183 pacientov (a sucast'ou predchadzajucich zlyhavajucich terapii u ostatnych). Na zaciatku
studie bol median veku pacientov 48 rokov, 23 % bolo zien, 29 % bolo inej ako belosskej rasy a 20 %
malo subeznt infekciu virusom hepatitidy B a/alebo C. Priemerny vychodiskovy pocet CD4+ bol

140 buniek/mm?, median trvania predchadzajicej ART bol 14 rokov a 56 % malo infekciu HIV

v §tadiu C podl'a CDC. Na zaciatku §tadie vykazovali osoby rezistenciu na viaceré skupiny
antiretrovirotik: 79 % malo rezistenciu na > 2 NRTI, 75 % malo rezistenciu na > 1 NNRTI
(nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy) a 71 % malo vyznamné mutacie suvisiace

s rezistenciou na > 2 PI; 62 % malo non-R5 virus.

Na 8. den (primarny ciel’) bola priemernd zmena v HIV RNA oproti vychodiskove;
hodnote -1,4 logio kopii/ml (95 % IS -1,3 az -1,5 logio, p < 0,001). Odpoved’ na liecbu stivisela
s profilmi mutacii sivisiacimi s INI na zaciatku liecby, ako je uvedené v tabulke 9.

Tabulka 9 Virologicka odpoved’ (8. deii) po 7 diioch funk¢nej monoterapie, u pacientov
s RAL/EVG ako sucast'ou stucasnej zlyhavajucej liecby, VIKING-3
Vychodiskové parametre Dolutegravir 50 mg dvakrat denne

N =88’

n Priemerna (SD) Median
plazmaticka
HIV-1 RNA logio
kopii/ml

Skupina odvodenych mutacii
v integraze (IN) na zaciatku
liecby pri pokracujuce;j liecbe

RAL/EVG

Primarna mutacia ina ako 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/R?

Sekund4rna mutécia Q148 + 1° 26 -1,14 (0,61) -1,08
Sekundarna mutacia 14 -0,75 (0,84) -0,45
Q148 +>2°

* Z 98 pacientov lie¢enych RAL/EVG ako sucasti su¢asnej zlyhavajucej liecby malo

88 zistiteI'né primarne mutacie suvisiace s INI na zaciatku stadie a vysledok plazmaticke;j
HIV-1 RNA na 8. den, ¢o bolo potrebné pre hodnotenie

2 Zahrnuté boli primarne mutacie v IN suvisiace s rezistenciou: N155H, Y143C/H/R, T66A,
E92Q

b Sekundérne mutéacie spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

U pacientov bez primarnej mutéacie zistenej na zaciatku liecby (N = 60) (t.j. RAL/EVG neboli
sucast'ou sucasnej zlyhavajucej liecby) doslo na 8. defi k znizeniu virusovej zataze o 1,63 logjo.

Po faze funk¢énej monoterapie mali osoby prilezitost’ znovu optimalizovat’ svoj zakladny rezim, ked’ to
bolo mozné. Vyskyt celkovej odpovede na liecbu dosiahnutej pocas 24 tyzdiov liecby sa u 69 %
(126/183) spravidla udrzal pocas 48 tyzdiov, pricom 116/183 (63 %) pacientov malo

HIV-1 RNA <50 kopii/ml (ITT-E, ,,Snapshot* algoritmus). Ked’ boli konkrétne z analyzy populacie

s virologickym vysledkom (Virological Outcome (VO) populacia) vyluceni pacienti, ktori ukon¢ili
lie¢bu z dévodu netcinnosti, a pacienti s vyznamnymi odchylkami od protokolu (nespravne
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davkovanie dolutegraviru, sibezné uzitie nepovoleného lieku), zodpovedajici vyskyt odpovede
na liec¢bu bol 75 % (120/161, 24. tyzden) a 69 % (111/160, 48. tyzden).

Vyskyt odpovede na liecbu bol nizsi, ked’ bola na zaciatku liecby pritomna mutacia Q148 a najma
v pritomnosti > 2 sekundarnych mutacii, tabul’ka 10. Celkové skore citlivosti (overall susceptibility
score, OSS) optimalizovaného zakladného rezimu (OBR) nesuviselo s odpoved’ou na lie¢bu

v 24. tyzdni ani s odpoved’ou na liecbu v 48. tyzdni.

Tabulka 10 Odpoved’ na liecbu podPa rezistencie na zaciatku $tudie, VIKING-3, populacia s VO

(HIV-1 RNA < 50 képii/ml, ,,Snapshot“ algoritmus)
48. tyzden

24. tyzden (N =161) (N =160)
Skupina
odvodenych mutacii
v IN 0SS=0 0SS=1 0SS =2 0SS >2 Celkovo Celkovo
Ziadna primérna 15/20 19/21 45/55
mutacie v IN! 2/2(100%)| (75 %) (90%) 19/12(75%)| (82 %) [38/55 (69 %)
Primarna mutécia ina 20/20 21/27 51/59
ako Q148H/K/R? 2/2 (100 %) | (100 %) (78%) 18/10(80%)| (86 %) |50/58 (86 %)
Q148 + 1 sekundarna 10/17 20/31
mutécia’ 2/2 (100 %) | 8/12 (67 %) | (59 %) - (65 %) [19/31 (61 %)
Q148
+ > 2 sekundarne
muticie’ 1/2 (50 %) [2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - 4/16 (25 %) | 4/16 (25 %)
! Rezistencia na INI preukézana len v minulosti alebo fenotypovo.
> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
> G140A/C/S, E138A/K/T, L741
0SS: kombinovana genotypova a fenotypova rezistencia (Sietové hodnotenie od
spolo¢nosti Monogram Biosciences)

V stadii VIKING-3 bola priemerna zmena poc¢tu CD4+ T-buniek oproti vychodiskovému poctu
na zéklade pozorovanych tdajov 61 buniek/mm?® v 24. tyZdni a 110 buniek/mm? v 48. tyZdni.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii VIKING-4 (ING116529) bolo 30 dospelych
infikovanym HIV-1, ktori boli po predchadzajiucej ART a ktori mali primarnu genotypovu rezistenciu
na INI pri skriningu, randomizovanych na liecbu dolutegravirom 50 mg dvakrat denne, alebo
placebom, ktoré sa podavali so sucasnou zlyhavajucou lie¢bou pocas 7 dni, po ktorej nasledovala faza
otvorenej lieCby u vSetkych osob lieCenych dolutegravirom. Na zaciatku $tudie bol median veku
pacientov 49 rokov, 20 % bolo zien, 58 % bolo inej ako belosskej rasy a 23 % malo subeznt infekciu
virusom hepatitidy B a/alebo C. Priemerny vychodiskovy poget CD4+ bol 160 buniek/mm?, median
trvania predchadzajicej ART bol 13 rokov a 63 % malo infekciu HIV v §tadiu C podl'a CDC. Na
zaciatku $tudie vykazovali osoby rezistenciu na viaceré skupiny antiretrovirotik: 80 % malo
rezistenciu na > 2 NRTI, 73 % malo rezistenciu na > 1 NNRTI a 67 % malo vyznamné mutacie
suvisiace s rezistenciou na > 2 PI; 83 % malo non-R5 virus. Na zaciatku $tadie malo 16 z 30 osdb

(53 %) virus Q148. Primarny ciel na 8. den ukazal, Ze dolutegravir 50 mg dvakrat denne bol ucinnejsi
ako placebo, priCom upraveny priemerny rozdiel medzi liecbami tykajuci sa zmeny v plazmaticke;j
HIV-1 RNA oproti vychodiskovej hodnote bol -1,2 logio kopii/ml (95 % IS -1,5 az -0,8 logo kopii/ml,
p <0,001). Na 8. deni sa odpovede na lie¢bu v tejto placebom kontrolovanej $tudii plne zhodovali

s odpoved’ami na liecbu pozorovanymi v $tudii VIKING-3 (nekontrolovanej placebom), vratane
odpovedi na liecbu podl'a kategorii rezistencie na inhibitory integrdzy na zaciatku liecby. V 48. tyzdni
malo 12/30 (40 %) osdb HIV RNA < 50 kopii/ml (ITT-E, ,,Snapshot* algoritmus).

Na zaklade kombinovanej analyzy VIKING-3 a VIKING-4 (n = 186, populacia s VO) bol podiel 0sdb
s HIV RNA < 50 kopii/ml v 48. tyzdni 123/186 (66 %). Podiel 0osob s HIV RNA < 50 kopii/ml bol
96/126 (76 %) u 0s6b bez mutacie Q148, 22/41 (54 %) u 0s6b s mutaciou Q148 + 1 sekundarnou
mutaciou a 5/19 (26 %) u 0s6b s mutaciou Q148+ > 2 sekundarnymi mutaciami.
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Pediatrickd populacia

V prebiehajticej 48-tyzdiovej, multicentrickej, otvorenej Studii fazy I/II (P1093/ING112578) sa
hodnotili farmakokinetické parametre, bezpecnost’, tolerabilita a i¢innost’ dolutegraviru vo forme
filmom obalenych tabliet a dispergovatelnych tabliet podavanych jedenkrat denne v kombinovanych
rezimoch u HIV-1 infikovanych dojciat, deti a dospievajucich vo veku > 4 tyzdne az < 18 rokov,

z ktorych vicsina uz podstupila predchadzajicu liecbu.

Vysledky ucinnosti (tabul’ka 11) sa tykaju ucastnikov, ktorym boli jedenkrat denne podévané
odporucané davky bud’ filmom obalenych tabliet, alebo dispergovatel'nych tabliet.

Tabul’ka 11 Antivirusova a imunologicka aktivita aZ do 24. tyZdiia a 48. tyZdia u pediatrickych
acientov

24, tyzden 43, tyzden
N=75 N = 66
/N % (95 % IS) /N % (95 % IS)
Podiel ucastnikov 56 65,2
s HIV RNA < 50 képit/ml®® 42175 (44.1; 67.5) 43/66 (52.4: 76.5)
Podiel ucastnikov 82,7 80,3
s HIV RNA < 400 kopii/ml® 62/75 (72,2: 90.4) 33/66 (68,7; 89,1)

Median (n) (Q1,Q3) Median (n) (01, Q3)

Zmena poctu CD4+ buniek
(bunky/mm?) oproti 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
vychodiskovému poctu

Zmena percenta CD4+ buniek

oproti vychodiskovému percentu 6(72) (2,5, 10) 8(62) (0.4, 11)

QI, Q3 = prvy a treti kvartil v uvedenom poradi.

2V tejto analyze boli vysledky < 200 kopii/ml zistené testom HIV-1 RNA, v ktorom bola pouzita dolna
hranica detegovatelnosti (lower limit of detection, LLOD) 200 képii/ml, cenzurované na > 50 képii/ml.
"V tychto analyzach bol pouzity ,,Snapshot algoritmus.

U 5/36 Gcastnikov, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, sa vyvinula substitiicia G118R
stvisiaca s rezistenciou na inhibitory integrazy. Styria z tychto piatich Gdastnikov mali d’alsie
substitacie stvisiace s rezistenciou na inhibitory integrazy, a to: L74M, E138E/K, E92E/Q and T661.
U Styroch z 5 ucastnikov, u ktorych vznikla substiticia G118R, boli dostupné fenotypové udaje.

U tychto styroch ucastnikov sa FC (ndsobna zmena v citlivosti v porovnani s divokym typom virusu)
dolutegraviru pohybovala v rozmedzi od 6- do 25-nasobku.

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Tivicayom
u pediatrickych pacientov s infekciou HIV vo veku od 4 tyzdinov do menej ako 6 rokov (informacie
o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

K dispozicii nie st udaje o pouziti dolutegraviru plus lamivudinu ako reZzimu s dvojkombinaciou
u pediatrickych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dolutegraviru je medzi zdravymi osobami a HIV-infikovanymi osobami podobna.
Farmakokinetické (FK) variabilita dolutegraviru je nizka az stredna. V stadiach fazy I so zdravymi
osobami sa interindividualny CVb% (percentualny biologicky koeficient variacie) pre AUC a Cpax
pohyboval priblizne od 20 do 40 % a pre Ct od 30 do 65 % naprie¢ Studiami. Interindividualna FK
variabilita dolutegraviru bola u HIV-infikovanych osob vyssia ako u zdravych osob. Intraindividudlna
variabilita (CVw% - percentudlny intraindividudlny koeficient variacie) je nizsia ako interindividualna
variabilita.
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Filmom obalené tablety a dispergovateI'né tablety nemaji rovnaku biologicku dostupnost. Relativna
biologicka dostupnost’ dispergovatel'nych tabliet je priblizne 1,6-nasobne vyssia v porovnani s filmom
obalenymi tabletami. Preto sa po 50 mg davke dolutegraviru podanej vo forme filmom obalene;j
(obalenych) tablety (tabliet) dosiahne podobné expozicia ako po 30 mg davke dolutegraviru podane;
vo forme Siestich 5 mg dispergovatelnych tabliet. Podobne, 40 mg davka dolutegraviru podana

vo forme $tyroch 10 mg filmom obalenych tabliet zaisti expoziciu porovnatel'nt s expoziciou
dosiahnutou po 25 mg davke dolutegraviru podanej vo forme piatich 5 mg dispergovatel'nych tabliet.

Absorpcia

Dolutegravir sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, pricom median tmax sa dosiahne
do 1 az 3 hodin po davke podanej vo forme filmom obalenej tablety alebo dispergovatelnej tablety.

Jedlo zvySuje rozsah a spomal’uje rychlost’ absorpcie dolutegraviru. Biologicka dostupnost’
dolutegraviru vo forme filmom obalenych tabliet zavisi od obsahu jedla: jedlo s nizkym obsahom
tuku, so strednym obsahom tuku a s vysokym obsahom tuku zvysilo hodnotu AUC .y dolutegraviru
033 %, 41 % a 66 %, v uvedenom poradi, zvysilo hodnotu Cpax 0 46 %, 52 % a 67 %, v uvedenom
poradi, a prediiilo tmax N2 3, 4 a 5 hodin, v uvedenom poradi, z 2 hodin po podani nala¢no. Tieto
zvySenia mozu byt klinicky vyznamné v pritomnosti rezistencie na niektoré inhibitory integrazy. Preto
sa odporuca, aby pacienti infikovani HIV s rezistenciou na inhibitory integrazy uzivali Tivicay

s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Absolutna biologicka dostupnost’ dolutegraviru nebola stanovena.
Distribticia

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa dolutegravir vo vysokej miere viaze (z > 99 %) na l'udské
plazmatické bielkoviny. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je zdanlivy distribucny
objem u HIV-infikovanych pacientov 17 I az 20 1. Vézba dolutegraviru na plazmatické bielkoviny
nezavisi od koncentracie dolutegraviru. Celkovy pomer koncentracie izotopom znac¢enej latky
suvisiacej s lickom v krvi a v plazme sa pohyboval medzi 0,441 az 0,535, ¢o poukazuje na minimalnu
suvislost’ izotopom znacenej latky s bunkovymi zlozkami krvi. Neviazana ¢ast’ dolutegraviru v plazme
je zvySena pri nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/1), ¢o sa pozorovalo u 0s6b so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene.

Dolutegravir je pritomny v cerebrospindlnej tekutine (CSF). U 13 0sdb bez predchadzajticej liecby,
ktori uzivali stabilnti davku dolutegraviru plus abakavir/lamivudin, bola koncentracia dolutegraviru
v CSF v priemere 18 ng/ml (Co je porovnatelné s plazmatickou koncentraciou neviazaného lieciva
a prevysujuce 1C50).

Dolutegravir je pritomny v Zenskom a muzskom genitalnom systéme. Hodnota AUC

v cervikovaginalnej tekutine, v cervikdlnom tkanive a vo vaginalnych tkanivach predstavovala

6 - 10 % zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave. Hodnota AUC v sperme
predstavovala 7 % a v rektalnom tkanive 17 % zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme

V rovnovaznom stave.

Biotransformacia

Dolutegravir sa primarne metabolizuje glukuronidéciou prostrednictvom UGT1Al a v malej miere
prostrednictvom CYP3A. Dolutegravir je prevladajucou cirkulujacou zlozkou v plazme; rendlna
eliminacia nezmeneného lieciva je nizka (< 1 % davky). Pat'desiattri percent celkovej peroralnej davky
sa vyluci v nezmenenej forme stolicou. Nie je zname, ¢i celé toto mnozstvo alebo jeho Cast’ je
dosledkom neabsorbovaného lie¢iva alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu, ktory
mdze byt d’alej degradovany na vychodiskovu zliceninu v limene Creva. Tridsat'dva percent celkovej
peroralnej davky sa vylucuje moCom, v ktorom je zastapeny éterovy glukuronid dolutegraviru (18,9 %
celkovej davky), N-dealkylovany metabolit (3,6 % celkovej davky) a metabolit tvoreny oxidaciou

na benzylovom uhliku (3,0 % celkovej davky).
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Liekové interakcie

Preukazalo sa, Ze v podmienkach in vitro dolutegravir nevykazuje Ziadnu priamu alebo vykazuje len
slabti inhibiciu (IC50 > 50 umol/l) enzymov cytochromu Puso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridindifosfat-glukuronozyltransferdzy (UGT)1A1
alebo UGT2B7, alebo transportérov Pg-p, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K,
MRP2 alebo MRP4. V podmienkach in vitro dolutegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3A4. Na zaklade tychto idajov sa neocakava, Ze by dolutegravir ovplyviioval farmakokinetiku
liekov, ktoré st substratmi vyznamnych enzymov alebo transportérov (pozri Cast’ 4.5).

V podmienkach in vitro dolutegravir nebol substratom l'udskych transportérov OATP 1B1, OATP 1B3
alebo OCT 1.

Eliminécia

Dolutegravir ma terminalny polcas priblizne 14 hodin. Na zaklade populacnej farmakokinetickej
analyzy je zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u HIV-infikovanych pacientov priblizne 1 I/h.

Linearita/nelinearita

Linearita farmakokinetiky dolutegraviru zavisi od davky a lickovej formy. Po peroralnom podani

vo forme filmom obalenych tabliet dolutegravir zvyc¢ajne vykazoval nelinedrnu farmakokinetiku

s menej ako davkovo imernymi vzostupmi plazmatickej expozicie pri davke od 2 do 100 mg; zda sa
vSak, ze vzostupy expozicie dolutegraviru su umerné davke od 25 mg do 50 mg podavanej vo forme
filmom obalenych tabliet. Pri 50 mg filmom obalene;j tablete podavanej dvakrat denne bola expozicia
pocas 24 hodin priblizne dvojnésobna v porovnani s 50 mg filmom obalenou tabletou podavanou
jedenkrat denne.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V randomizovanom klinickom skt$ani zist'ujucom optimalne rozmedzie davky sa u 0os6b infikovanych
HIV-1, ktoré boli lieCené dolutegravirom v monoterapii (ING111521), preukazal rychly a od davky
zavisly antivirusovy ucinok, s priemernym poklesom HIV-1 RNA o 2,5 logio na 11. den pri podavani
50 mg davky. Tato antivirusova odpoved’ sa zachovala pocas 3 aZ 4 dni po podani poslednej davky

v skupine s 50 mg filmom obalenou tabletou.

FK/FD modelovanie s pouzitim suhrnnych tudajov z klinickych stadii s pacientmi rezistentnymi

na inhibitory integrazy naznacuje, Ze zvysenie davky z 50 mg filmom obalenej tablety dvakrat denne
na 100 mg filmom obalent tabletu dvakrat denne méze zvysit’ ucinnost’ dolutegraviru u pacientov

s rezistenciou na inhibitory integrazy a s obmedzenymi moznostami liecby z dévodu pokrocilej
rezistencie na viaceré skupiny liekov. Predpovedalo sa, ze percento pacientov odpovedajicich na
liecbu (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v 24. tyzdni sa zvysi asi 0 4 - 18 % u 0s6b s mutaciou

Q148 + > 2 sekundarnymi mutaciami spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Hoci sa tieto
simulované vysledky nepotvrdili v klinickych skuSaniach, tato vysoka davka sa méze zvazit

v pritomnosti mutacie Q148 + > 2 sekundarnych mutacii spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741

u pacientov s celkovymi obmedzenymi moznostami liecby z dévodu pokrocilej rezistencie na viaceré
skupiny liekov. K dispozicii nie su klinické tdaje o bezpec¢nosti alebo G¢innosti 100 mg filmom
obalenej tablety podavanej dvakrat denne. Subezna liecba atazanavirom vyrazne zvysuje expoziciu
dolutegraviru a atazanavir sa nema pouzivat’ v kombinacii s touto vysokou davkou, pretoze
bezpecnost pri vyslednej expozicii dolutegraviru nebola stanovena.
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Osobitné skupiny pacientov

Deti

Farmakokinetika dolutegraviru podavaného jedenkrat denne vo forme filmom obalenych tabliet
a dispergovatel'nych tabliet u HIV-1 infikovanych dojéiat, deti a dospievajucich vo veku > 4 tyzdne

az < 18 rokov sa hodnotila v dvoch prebiehajtcich stadiach (P1093/ING112578 a

ODYSSEY/201296). Udaje o simulovanej expozicii v plazme v rovnovaznom stave po davkach
podavanych jedenkrat denne a stanovenych na zaklade hmotnostnych skupin su zhrnuté v tabul’ke 12.

Tabul’ka 12 Stihrn simulovanych FK parametrov dolutegraviru po davkach podavanych
jedenkrat denne a stanovenych na ziklade hmotnostnych skupin u pediatrickych oséb
infikovanych HIV-1

Davka FK parameter
Hmotnostna | Liekova forma fln,lg) . Geometricky priemer (90 % IS)
skupina (kg) | dolutegraviru® po avan,a C AUC C
Jedenkrat max 0-24h 24h
denne (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 4,02 49.4 1070
3az<é6 DT 5
(2,12;7,96) (21,6; 115) (247; 3 830)
Y 5,90 67,4 1240
6 az<10° DT 10
(3,23; 10,9) (30,4; 151) (257; 4 580)
6,67 68,4 964
6 az<10° DT 15
(3,75; 12,1) (30,6; 154) (158; 4 150)
6,61 63,1 719
10az< 14 DT 20
(3,805 11,5) (28,9; 136) (102; 3 340)
7,17 69,5 824
DT 25
5 (4,10; 12,6) (32,1; 151) (122; 3 780)
14 a7z <20
6,96 72,6 972
FCT 40
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4 260)
7,37 72,0 881
DT 30
. (4,24;12,9) (33,3; 156) (137; 3 960)
20az <25
7,43 78,6 1 080
FCT 50
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4 690)
. 6,74 71,4 997
25az<30 FCT 50
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4 250)
Y 6,20 66,6 944
30az <35 FCT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4 020)
4,93 54,0 814
>35 FCT 50
(2,66; 9,08) (24,4; 118) (142; 3 310)
Ciel’: geometricky priemer 46 (37 -134) | 995 (697 - 2 260)
DT = dispergovatel'na tableta
FCT = filmom obalen4 tableta
2 Biologicka dostupnost’ DT dolutegraviru je ~1,6-nasobne vyssia v porovnani s FCT dolutegraviru.
b vek < 6 mesiacov
¢ vek > 6 mesiacov




Udaje o simulovanej expozicii v plazme v rovnovaznom stave po alternativnych davkach podavanych

dvakrat denne a stanovenych na zaklade hmotnostnych skupin st zhrnuté v tabul’ke 13. Na rozdiel
od davok podavanych jedenkrat denne neboli udaje o alternativnych davkach podavanych dvakrat
denne potvrdené v klinickych skusaniach.

Tabul’ka 13 Sthrn simulovanych FK parametrov dolutegraviru po alternativnych davkach
podavanych dvakrat denne a stanovenych na ziklade hmotnostnych skupin u pediatrickych
0s6b infikovanych HIV-1

Davka FK parameter
Hmotnostna | Liekova forma (mg) Geometricky priemer (90 % IS)
Kupina (k dol . . | podavana
skupina (kg) olutegraviru dvakrat Cnax AUCo.12n Cian
denne (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
Y 4,28 31,6 1760
6 az<10° DT 5
(2,10; 9,01) (14,6; 71,4) (509; 5 330)
Y 6,19 43,6 2190
6 az<10° DT 10
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6 960)
4,40 30,0 1400
10az< 14 DT 10
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4 480)
5,78 39,6 1 890
DT 15
. (2,97;11,4) (17,6; 86,3) (482; 6 070)
14 az <20
4,98 35,9 1 840
FCT 20
(2,55; 9,96) (16,5; 77,4) (496; 5 650)
5,01 34,7 1 690
DT 15
. (2,61; 9,99) (15,8; 76,5) (455; 5 360)
20 az <25
5,38 39,2 2040
FCT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6 250)
4,57 32,0 1580
DT 15
. (2,37, 9,05) (14,6; 69,1) (414; 4 930)
25az<30
4,93 35,9 1910
FCT 25
(2,505 9,85) (16,4; 77,4) (530; 5 760)
4,54 333 1770
30az <35 FCT 25
(2,31;9,10) (15,3;72,4) (494; 5 400)
3,59 26,8 1470
>35 FCT 25
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4 400)
DT = dispergovatel'na tableta
FCT = filmom obalena tableta
?Biologicka dostupnost’ DT dolutegraviru je ~1,6-nasobne vyssia v porovnani s FCT dolutegraviru.
b vek < 6 mesiacov
¢vek > 6 mesiacov

Starsie osoby

Populac¢na farmakokineticka analyza dolutegraviru s pouzitim tidajov ziskanych u dospelych
infikovanych HIV-1 ukézala, Ze vek nemal Ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu

dolutegraviru.

Farmakokinetické tidaje dolutegraviru ziskané u 0séb vo veku > 65 rokov su obmedzené.




Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens nezmeneného lie¢iva je vedlajsia cesta eliminacie dolutegraviru. Stadia
farmakokinetiky jednorazovej 50 mg davky dolutegraviru vo forme filmom obalenych tabliet sa
uskutocnila u 0s6b s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min) a zodpovedajicich
zdravych kontrolnych osdb. Expozicia dolutegraviru bola znizena priblizne o 40 % u 0s6b s t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek. Mechanizmus tohto zniZenia je neznamy. U pacientov s poruchou funkcie
obliciek sa uprava davkovania nepovazuje za potrebnu. Tivicay sa nesledoval u pacientov
podstupujtcich dialyzu.

Porucha funkcie pecene

Dolutegravir sa primdrne metabolizuje a vylucuje pecenou. Jednorazova 50 mg davka dolutegraviru
vo forme filmom obalenych tabliet bola podana 8 osobam so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(stupeni B podl'a Childa-Pugha) a 8 zodpovedajiucim zdravym dospelym kontrolnym osobam. Zatial’ ¢o
celkova koncentracia dolutegraviru v plazme bola u 0s6b so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami podobna, pozorovalo sa 1,5- aZ 2-nasobné zvysenie
expozicie neviazanému dolutegraviru. U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene sa uprava davkovania nepovazuje za potrebnu. Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene na
farmakokinetiku Tivicayu sa nesledoval.

Polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky

Nepreukazalo sa, ze bezny polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky meni farmakokinetiku
dolutegraviru v klinicky vyznamnej miere. V metaanalyze s pouzitim farmakogenomickych vzoriek
odobratych v klinickych $tidiach so zdravymi osobami mali osoby s genotypmi UGT1A1 (n=7)
sposobujucimi slaby metabolizmus dolutegraviru o 32 % nizsi klirens dolutegraviru a o 46 % vyss§iu
hodnotu AUC v porovnani s osobami s genotypmi stivisiacimi s normalnym metabolizmom
sprostredkovanym UGT1A1 (n =41).

Pohlavie

Popula¢né FK analyzy s pouzitim sthrnnych farmakokinetickych tdajov z klinickych skasani
fazy IlIb a fazy 11l s dospelymi neodhalili Ziaden klinicky vyznamny vplyv pohlavia na expoziciu
dolutegraviru.

Rasa

Populacné FK analyzy s pouzitim stthrnnych farmakokinetickych tidajov z klinickych skaSani

fazy Ib a fazy 11l s dospelymi neodhalili Ziaden klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
dolutegraviru. Farmakokinetika dolutegraviru po peroralnom podani jednorazovej davky osobam
japonského pdvodu sa zda byt podobné pozorovanym parametrom u 0s6b zapadného (amerického)
povodu.

Subezna infekcia virusom hepatitis B alebo C

Populacné farmakokinetickd analyza poukdzala na to, Ze subeznd infekcia virusom hepatitidy C
nemala ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu dolutegraviru. K dispozicii su obmedzené udaje
tykajlice sa 0s6b so stibeznou infekciou virusom hepatitidy B.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Dolutegravir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych
cicavéich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch. Dolutegravir nebol karcinogénny
v dlhodobych stadidch na mySiach a potkanoch.

Dolutegravir neovplyvnil sam¢iu ani samiciu fertilitu u potkanov pri davkach do 1 000 mg/kg/den, co
bola najvyssia testovana davka (24-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani 50 mg

dvakrat denne, na zaklade AUC).

V stadiach reprodukénej toxicity na zvieratach sa preukazalo, ze dolutegravir prechadza placentou.
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Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym potkanom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 17. dna gravidity nevyvolalo toxické G¢inky na samice, vyvojovl toxicitu ani teratogenitu
(27-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani 50 mg dvakrat denne, na zaklade
AUC).

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym kralikom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 18. diia gravidity nevyvolalo vyvojovil toxiciu ani teratogenitu (0,40-nésobok klinickej
expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani 50 mg dvakrat denne, na zaklade AUC). U kralikov boli
pozorované toxické uc¢inky na samice (zniZeny prijem potravy, nedostato¢na/ziadna stolica/moc,
znizeny prirastok telesnej hmotnosti) pri davke 1 000 mg/kg (0,40-nasobok klinickej expozicie
dosiahnutej u 'udi po podévani 50 mg dvakrat denne, na zaklade AUC).

V studii juvenilnej toxicity na potkanoch viedlo podavanie dolutegraviru k amrtiu dvoch mlad’at
pred odstavenim pri davke 75 mg/kg/den. Pocas liecby v obdobi pred odstavenim bol priemerny
prirastok telesnej hmotnosti v tejto skupine znizeny a u samic toto znizenie pretrvavalo aj v obdobi
po odstaveni pocas celej Stadie. Systémova expozicia dolutegraviru pri tejto davke (na zaklade AUC)
bola priblizne 17- az 20-nasobne vyssia ako expozicia dosiahnutd u I'udi po podavani odporacanych
pediatrickych davok. U mlad’at sa v porovnani s dospelymi zvieratami nezistili ziadne nové ciel'ové
organy toxicity. V §tadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja na potkanoch sa pozorovala znizena
telesnd hmotnost’ vyvijajucich sa mlad’at v obdobi laktacie pri podavani davky toxickej pre matku
(priblizne 27-nasobok expozicie dosiahnutej u l'udi po podavani maximalnej odporacanej davky).

Vplyv dlhotrvajticej dennej liecby vysokymi davkami dolutegraviru sa hodnotil v §tadiach toxicity
po opakovanom podéavani perordlnej davky na potkanoch (az do 26 tyzdiiov) a na opiciach

(az do 38 tyzdiov). Hlavnym ucinkom dolutegraviru bola gastrointestinalna intolerancia alebo
gastrointestinalne podrazdenie u potkanov a opic pri davkach, ktoré viedli k systémovej expozicii
predstavujucej priblizne 21-ndsobok a 0,82-nasobok, v uvedenom poradi, klinickej expozicie
dosiahnutej u 'udi po podévani 50 mg dvakrat denne, na zaklade AUC. Kedze gastrointestinalna (GI)
intolerancia sa povazuje za dosledok lokalneho podania lie¢iva, prepocty na mg/kg alebo mg/m? st
vhodnymi determinantmi bezpecnostného pokrytia pre tiito toxicitu. GI intolerancia sa u opic vyskytla
pri davke ekvivalentnej 15-nasobku davky pre l'udi v prepocte na mg/kg (na zéklade 50 kg ¢loveka)

a pri davke ekvivalentnej 5-nasobku davky pre Pudi v prepoéte na mg/m? pre klinickt davku 50 mg
dvakrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

manitol (E421)
mikrokrystalicka celuloza
povidon

sodna sol’ karboxymetyl$krobu
stearyl-fumarat sodny

Obal tablety

¢iastoCne hydrolyzovany poly(vinylalkohol)

oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

zIty oxid zelezity (E172) (v 25 mg a 50 mg tabletach)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety

5 rokov

Tivicay 25 mg filmom obalené tablety

4 roky

Tivicay 50 mg filmom obalené tablety

5 rokov
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vystsadlo neprehltnite.

Tivicay 25 mg a 50 mg filmom obalené tablety

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté detskymi bezpe¢nostnymi
polypropylénovymi uzavermi so zavitom, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou za

induk¢ného tepla. FTasky obsahuji 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety
Kazda fraska obsahuje vysusadlo.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. januara 2014
Datum posledného predlZenia registracie: 21. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tivicay 5 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 5 mg dolutegraviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Dispergovatel'na tableta.

Biele, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom priblizne 6 mm, s oznacenim ,,SV H7S* na jednej strane
a ,,5 na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tivicay je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku aspon 4 tyzdnov alebo starSich a vaziacich aspon 3 kg, ktori su
infikovani virusom l'udskej imunodeficiencie (Human Immunodeficiency Virus, HIV).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Tivicay maju predpisovat’ lekari, ktori maju skasenosti s liecCbou infekcie HIV.

Dévkovanie

Dospeli

Pacienti infikovani HIV-1 bez preukazanej alebo klinicky suspektnej rezistencie na inhibitory
integrazy

Odporucana davka dolutegraviru je 30 mg (Sest’ 5 mg dispergovatelnych tabliet) jedenkrat denne
peroralne.

V tejto skupine pacientov sa ma dolutegravir podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne

s niektorymi liekmi (napr. s efavirenzom, nevirapinom, tipranavirom/ritonavirom alebo
rifampicinom). Pozri, prosim, Cast’ 4.5.

Pacienti infikovani HIV-1 s rezistenciou na inhibitory integrdzy (preukdzanou alebo klinicky
suspektnou)

Odporacana davka dolutegraviru je 30 mg (Sest’ 5 mg dispergovatelnych tabliet) dvakrat denne.
V pritomnosti preukazanej rezistencie, ktora zahrila mutaciu Q148 + > 2 sekundarne mutacie
spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741, modelovanie naznacuje, Ze sa mdze zvazit’ pouzitie
zvysenej davky u pacientov s obmedzenymi moznostami lieCby (menej ako 2 lie¢ivami) z dovodu
pokrodilej rezistencie na viaceré skupiny liekov (pozri ¢ast’ 5.2).

Pri rozhodovani o pouziti dolutegraviru u takychto pacientov treba vychadzat’ z informacie o type

rezistencie na inhibitory integrazy (pozri Cast’ 5.1).
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Dospievajuci, deti a dojcata vo veku 4 a viac tyzdiov a vaziace aspon 3 kg

Pacienti infikovani HIV-1 bez rezistencie na inhibitory integrazy

Odporacana davka dolutegraviru sa stanovi podla telesnej hmotnosti a veku (pozri tabul’ku 1
a Cast’ 5.2).

Tabul’ka 1 Odporacania na pediatrické divkovanie dispergovatel’nych tabliet

Telesna hmotnost’ (kg) Davka
od 3 az do menej ako 6 5 mg jedenkrat denne
od 6 az do menej ako 10
vek < 6 mesiacov 10 mg jedenkrat denne
vek > 6 mesiacov 15 mg jedenkrat denne
od 10 az do menej ako 14 20 mg jedenkrat denne
od 14 az do menej ako 20 25 mg jedenkrat denne
20 alebo viac 30 mg jedenkrat denne

Alternativne, ak sa to uprednostiiuje, sa davka moze rozdelit’ na 2 rovnaké davky, pricom jedna davka
sa ma uzit’ rano a druha davka vecer (pozri tabul’ku 2 a ¢ast’ 5.2).

Tabulka 2 Odporucania na pediatrické davkovanie dispergovatel’nych tabliet

Telesna hmotnost’ (kg) Davka
od 3 az do menej ako 6 -
od 6 az do menej ako 10
vek < 6 mesiacov 5 mg dvakrat denne
vek > 6 mesiacov 10 mg dvakrat denne
od 10 az do menej ako 14 10 mg dvakrat denne
od 14 az do menej ako 20 15 mg dvakrat denne
20 alebo viac 10 mg dvakrat denne

Pacienti infikovani HIV-1 s rezistenciou na inhibitory integrazy
Nie su dostato¢né udaje na odporucanie davky dolutegraviru pre dospievajucich, deti a dojcata,
u ktorych je pritomna rezistencia na inhibitory integrazy.

Filmom obalené tablety

Tivicay je dostupny vo forme dispergovatel'nych tabliet pre pacientov vo veku 4 a viac tyzdiiov

a vaziacich aspon 3 kg alebo pre pacientov, pre ktorych nie si vhodné filmom obalené tablety. Tivicay
je tiez dostupny vo forme filmom obalenych tabliet pre pacientov vo veku 6 a viac rokov a vaziacich
aspon 14 kg. Pacienti m6zu zamenit’ dispergovatelné tablety za filmom obalen¢ tablety. Biologicka
dostupnost’ dispergovatelnych tabliet a filmom obalenych tabliet vSak nie je porovnatel'na, preto nie su
zamenitel'né v pomere miligram za miligram (pozri ¢ast’ 5.2). Napriklad, odporicana davka pre
dospelych je v pripade dispergovatel'nych tabliet 30 mg v porovnani s 50 mg v pripade filmom
obalenych tabliet. Pacienti, ktori zamenia dispergovatel'né tablety za filmom obalené tablety, maju
dodrziavat’ odporac¢ania na davkovanie, pre konkrétnu lieckovi formu.
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Vynechané davky

Ak pacient vynecha davku Tivicayu, ma uzit’ Tivicay ¢o najskor, za predpokladu, ze d’alSia davka
nema byt uzita do 4 hodin. Ak ma byt d’alia davka uzit4d do 4 hodin, pacient nema uzit' vynechanu
davku a jednoducho ma pokracovat’ vo zvycajnej davkovacej schéme.

Starsie osoby

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti dolutegraviru u pacientov vo veku 65 a viac
rokov. Nepreukazalo sa, ze by star$i pacienti potrebovali odlisni davku ako mladsi dospeli pacienti
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min,
nepodstupujtcich dialyzu) nie je potrebné Ziadna Gprava davkovania. K dispozicii nie st ziadne tidaje
tykajlice sa 0sdb podstupujucich dialyzu, hoci sa neocakéavaju rozdiely vo farmakokinetike v tejto
skupine pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B podla
Childa-Pugha) nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. K dispozicii nie su ziadne daje tykajuce
sa 0s0b s tazkou poruchou funkcie pecene (stupent C podla Childa-Pugha); preto sa ma dolutegravir
u tychto pacientov pouZzivat’ s obozretnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ dolutegraviru u deti mladsich ako 4 tyzdne alebo vaziacich menej ako 3 kg
neboli doteraz stanovené. Nie su dostato¢né udaje na odporacanie davky dolutegraviru

pre dospievajucich, deti a dojcata, u ktorych je pritomna rezistencia na inhibitory integrazy.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziiuju uviest’ odporicania
na davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.

Tivicay sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). V pritomnosti rezistencie

na inhibitory integrazy je lepSie uzivat’ Tivicay s jedlom, aby sa zvysila expozicia (najmé u pacientov
s mutaciami Q148) (pozri ¢ast’ 5.2). Dispergovatel'né tablety sa mdzu rozpustit’ v pitnej vode alebo
prehltnat’ veelku a zapit’ pitnou vodou.

Pri rozptistani tabliet bude mnozstvo vody zavisiet’ od poctu predpisanych tabliet. Tableta (tablety) sa
ma (maju) pred prehltnutim uplne rozpustit. Tablety sa v§ak nemaju zut, delit’ ani drvit. Davka lieku
sa musi podat’ do 30 minut po priprave. Ak uplynie viac ako 30 minut, davka sa ma vyliat’ a ma sa
pripravit’ nové davka lieku. Podrobné pokyny na rozpustenie tablety st uvedené v pisomnej informécii
pre pouzivatela (pozri Podrobny navod na pouZitie).

Ak pacienti prehitaju tablety veelku, nemaju naraz prehltnat’ viac ako jednu tabletu, aby sa zniZilo
riziko dusenia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Lieky s uzkym terapeutickym oknom, ktoré su substratmi transportéra 2 organickych kationov

(organic cation transporter 2, OCT2) vratane, ale nie vyluéne fampridinu (zndmeho aj ako
dalfampridin; pozri Cast’ 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rezistencia na inhibitory integrdzy osobitného vyznamu

Pri rozhodovani o pouziti dolutegraviru v pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy treba vziat
do tvahy, ze G¢inok dolutegraviru je zna¢ne oslabeny pri kmenoch virusu prechovavajucich mutaciu
Q148 + > 2 sekundarne mutacie spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (pozri ¢ast’ 5.1). Nie je isté,
v akom rozsahu dolutegravir poskytuje dodatocnti ii€innost’ v pritomnosti takejto rezistencie

na inhibitory integrazy (pozri Cast’ 5.2).

Reakcie z precitlivenosti

Pri podavani dolutegraviru boli hlasené reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou,
konstitu¢nymi priznakmi a niekedy poruchou funkcie organov vratane zavaznych reakcii pecene. Ak
sa objavia prejavy alebo priznaky reakcii z precitlivenosti (ktoré zahfiajt, ale neobmedzuju sa len na
zavaznu vyrazku alebo vyrazku sprevadzant zvySenymi hladinami peceniovych enzymov, horackou,
celkovou malatnostou, unavou, bolestou svalov alebo kibov, pluzgiermi, rankami v Gstach,
konjunktivitidou, opuchom tvare, eozinofiliou, angioedémom), podavanie dolutegraviru a inych
podozrivych liekov sa ma ihned’ ukoncit. M4 sa sledovat’ klinicky stav vratane peceniovych
aminotransferaz a bilirubinu. Oddialenie ukoncenia lie¢by dolutegravirom alebo inymi podozrivymi
lie¢ivami po objaveni sa precitlivenosti moze viest’ k Zivot ohrozujicej alergickej reakecii.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (Combination Antiretroviral Therapy, CART) vzniknut zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy

alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali pocas niekol’kych prvych tyzdiov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi st retinitida sposobena Cytomegalovirus,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Prneumocystis
Jjirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba. V kontexte imunitnej reaktivacie bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych poruch (akou je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), hlaseny ¢as ich vzniku je v§ak premenlivejsi a tieto
neziaduce udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

U niektorych pacientov, ktori boli sibezne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo C, boli na zaciatku
lie¢by dolutegravirom pozorované vzostupy biochemickych parametrov funkcie pe¢ene
zodpovedajice syndromu imunitnej reaktivacie. U pacientov so sibeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C sa odporuca sledovanie biochemickych parametrov funkcie pecene. Je potrebna
zvlastna starostlivost’ pri nasadzovani alebo udrziavani efektivnej lie¢by hepatitidy B (s odvolanim sa
na odporucania pre lie¢bu), ked’ sa lieCba zaloZena na dolutegravire zacina u pacientov sibezne
infikovanych virusom hepatitidy B (pozri Cast’ 4.8).

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, ze dolutegravir alebo akykol'vek iny antiretrovirusovy liek nevylieci
infekciu HIV a Ze sa u nich nad’alej m6zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie

infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skusenosti s liecbou tychto ochoreni suvisiacich s HIV.
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Liekové interakcie

V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa treba vyhnut' faktorom, ktoré znizuju expoziciu
dolutegraviru. Tyka sa to aj subezné¢ho podavania liekov, ktoré znizuji expoziciu dolutegraviru
(napr. antacidum obsahujice hor¢ik/hlinik, vyzivové doplnky s obsahom Zeleza a vapnika,
multivitaminy a induktory enzymov, etravirin (bez posilnenych inhibitorov proteazy),
tipranavir/ritonavir, rifampicin, l'ubovnik bodkovany a niektoré antiepileptické lieky) (pozri Cast’ 4.5).

Pri uzivani s jedlom sa Tivicay a vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika, zeleza
alebo hor¢ika moézu uzivat’ v rovnakom case. Ak sa Tivicay podava v podmienkach nalacno, odportca
sa uzit’ vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vépnika, Zeleza alebo horc¢ika 2 hodiny po
uziti Tivicay alebo 6 hodin pred jeho uzitim (pozri ¢ast’ 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentracie metforminu. Pri zacati a po ukonceni subezného podavania
dolutegraviru s metforminom sa ma zvazit’ uprava davky metforminu, aby sa udrzala glykemicka
kompenzacia (pozri Cast’ 4.5). Metformin sa eliminuje oblickami, a preto je dolezité kontrolovat’
funkciu obli¢iek, ked sa podava subezne s dolutegravirom. Tato kombinacia moze zvysit riziko
vzniku laktatovej aciddzy u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (Stadium 3a,
klirens kreatininu [CrCl] 45 - 59 ml/min) a pri jej podavani sa odporica obozretnost’. Ma sa dosledne
zvazit znizenie davky metforminu.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, bisfosfonatov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vys$sieho indexu telesnej hmotnosti), u pacientov

s pokroc¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART boli hlasené pripady osteonekrdzy.
Pacientom sa ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy
v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastoéne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide
o lipidy a telesntt hmotnost, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lieCby. Pri monitorovani
hladin lipidov a glukézy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na liecbu infekcie HIV.
Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Lamivudin a dolutegravir

ReZim s dvojkombinaciou dolutegravir 50 mg filmom obalené tablety jedenkrat denne a lamivudin
300 mg jedenkrat denne sa skamal v dvoch rozsiahlych randomizovanych a zaslepenych §tadiach,
GEMINI 1 a GEMINI 2 (pozri ¢ast’ 5.1). Tento rezim je vhodny na liecbu infekcie HIV-1, iba ked’ nie
je pritomna preukazana alebo suspektna rezistencia na inhibitory integrazy alebo na lamivudin.

Pomocné latky

Tivicay obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku dolutegraviru

V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa treba vyhnit’ vSetkym faktorom, ktoré znizuja
expoziciu dolutegraviru.

40



Dolutegravir sa eliminuje hlavne metabolizmom sprostredkovanym UGT1A1. Dolutegravir je taktieZ
substratom UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pg-p a BCRP; lieky, ktoré indukuju tieto enzymy preto
mozu znizovat’ plazmaticku koncentraciu dolutegraviru a znizovat’ terapeuticky ucinok dolutegraviru
(pozri tabulku 3). Subezné podavanie dolutegraviru a inych liekov, ktoré inhibuju tieto enzymy, moze
zvySovat plazmatick koncentraciu dolutegraviru (pozri tabul’ku 3).

Absorpciu dolutegraviru znizuju niektoré antacidé (pozri tabulku 3).

Uginok dolutegraviru na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vivo dolutegravir nemal G¢inok na midazolam, skasobny substrat CYP3A4.

Na zaklade udajov ziskanych in vivo a/alebo in vitro sa neocakava, ze by dolutegravir ovplyvioval
farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi nejakého vyznamného enzymu alebo transportéra, ako
napriklad CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (viac informacii, pozri Cast’ 5.2).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval renalny transportér 2 organickych kationov (organic
cation transporter 2, OCT2) a efluxny transportér MATE-1 (multidrug and toxin extrusion
transporter 1). V podmienkach in vivo bol u pacientov pozorovany 10 - 14 % pokles klirensu
kreatininu (vyluc¢ené mnozstvo zavisi od transportu OCT2 a MATE-1). V podmienkach in vivo
dolutegravir moéze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych vylucovanie zavisi od OCT2
a/alebo MATE-1 (napr. fampridin [znamy aj ako dalfampridin], metformin) (pozri tabul’ku 3).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval transportéry organickych anionov OAT1 a OATS3,
ktoré st zodpovedné za vychytavanie v oblickach. Na zaklade nedostato¢ného G¢inku na in vivo
farmakokinetiku substratu OAT tenofoviru je inhibicia OAT1 in vivo nepravdepodobna. Inhibicia
OATS3 in vivo sa nesledovala. Dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych

vylucovanie zavisi od OAT3.

Preukéazané a teoretické interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a s neantiretrovirusovymi liekmi st

uvedené v tabulke 3.

Tabul’ka s interakciami

Interakcie medzi dolutegravirom a stibezne podavanymi liekmi st uvedené v tabul’ke 3 (zvySenie je
oznacené ako ,,1*, zniZenie ako ,,|“, bez zmeny ako ,,<>*, plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie
ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax"‘, koncentracia na konci davkovacieho

intervalu ako ,,Ct%).

Tabul’ka 3: Liekové interakcie

Lieky podl'a Interakcia
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)

Odporicania tykajuce sa sibezného podavania

Antivirotika proti HIV-1

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptdzy

Etravirin Dolutegravir ¥

bez posilnenych AUC{ 71 %

inhibitorov proteazy Croax ¥ 52 %
Ctl88%

Etravirin <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Etravirin bez posilnenych inhibitorov proteazy
znizil plazmaticka koncentraciu dolutegraviru.
Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych sa
ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
s etravirinom bez posilnenych inhibitorov
proteazy.

U pediatrickych pacientov sa ma jedenkrat denne
podavana davka stanovena na zaklade telesnej
hmotnosti podavat’ dvakrat denne. Dolutegravir sa
u pacientov rezistentnych na INI nema pouZzivat’

s etravirinom bez subezného podavania
atazanaviru/ritonaviru, darunaviru/ritonaviru alebo
lopinaviru/ritonaviru (pozri d’alej v tabulke).
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Lieky podla
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporicania tykajuce sa sibezného podavania

Lopinavir/ritonavir +

Dolutegravir <>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

etravirin AUCT11%
Crmax T 7 %
CtT28%
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir + | Dolutegravir ¥ Nie je potrebna Zziadna tGprava davky.
etravirin AUCJ 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir ¥ Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych sa
AUCHY 57 % ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
Crax ¥ 39 % s efavirenzom. U pediatrickych pacientov sa ma
Ctd 75% jedenkrat denne podavana davka stanovena
na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
Efavirenz <> (historické denne. V pritomnosti rezistencie na inhibitory
kontroly) integrazy sa maju zvazit’ alternativne kombinécie,
(indukcia enzymov ktoré nezahfnaju efavirenz (pozri Cast’ 4.4).
UGT1A1l a CYP3A)

Nevirapin Dolutegravir ¥ Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych sa
(Nesledované, o¢akava sa ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
podobné znizenie expozicie | s nevirapinom. U pediatrickych pacientov sa ma
ako sa pozorovalo pri jedenkrat denne podavana davka stanovena
efavirenze, v dosledku na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
indukcie) denne. V pritomnosti rezistencie na inhibitory

integrazy sa maju zvazit’ alternativne kombinécie,
ktoré nezahnhaju nevirapin (pozri Cast’ 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.

AUCT 12 %

Crmax T 13 %

CtT22%
Rilpivirin <>

Nukleozidové inhibitory

reverznej transkriptdzy

Tenofovir

Dolutegravir <>

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

AUCT 1%
Crnax ¥ 3 %
Ctid 8%
Tenofovir <>
Inhibitory protedazy
Atazanavir Dolutegravir T Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.

AUC 1T 91 %
Crax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibicia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)

Tivicay sa nema podavat’ v davke vyssej ako
30 mg dvakrat denne v kombinacii s atazanavirom
(pozri ¢ast’ 5.2) kvoli chybajiucim udajom.
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Atazanavir/ritonavir Dolutegravir T Nie je potrebna ziadna tGprava davky.
AUC T 62 %
Coax T 34 % Tivicay sa nema podavat’ v davke vyssej ako
ct 1121 % 30 mg dvakrat denne v kombinacii s atazanavirom
(pozri Cast’ 5.2) kvoli chybajiicim udajom.
Atazanavir &
Ritonavir <>
(inhibicia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)
Tipranavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych sa
(TPV+RTV) AUC | 59 % ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
Croax ¥ 47 % s tipranavirom/ritonavirom. U pediatrickych
Ctd 76 % pacientov sa ma jedenkrat denne podévana davka
(indukcia enzgymov stanovena na zaklade telesnej hmotnosti podavat’
UGTI1AIl a CYP3A) dvakrat denne.
V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa
treba tejto kombinécii vyhnut (pozri Cast’ 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravir ¥ V nepritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy
ritonavir (FPV+RTV) AUC 4 35 % nie je potrebna Ziadna Uprava davky. V pritomnosti
Conax ¥ 24 % rezistencie na inhibitory integrazy sa maju zvazit’
Ctd 49 % alternativne kombinacie, ktoré nezahimaju
(indukcia enzymov fosamprenavir/ritonavir.
UGTI1A1 a CYP3A)
Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Nie je potrebna ziadna tGprava davky.
AUC ¥ 22 %
Crmax ¥ 11 %
Cas ¥ 38 %
(indukcia enzymov
UGTI1A1 a CYP3A)
Lopinavir/ritonavir Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

AUC 4%
Crnax < 0%
Caud 6%

Iné antivirotika

Daklatasvir Dolutegravir <> Daklatasvir nezmenil plazmatickt koncentraciu
AUC 133 % dolutegraviru v klinicky vyznamnej miere.
Coax T 29 % Dolutegrqvir ngzrpenil plazrnat.ickﬁ koncentraciu
Cr 145 9% daklatasviru. Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Daklatasvir <>
Iné lieky

Blokator draslikovych kandlov

Fampridin (znadmy
aj ako dalfampridin)

Fampridin T

Stibezné podavanie dolutegraviru moéze zapri¢init’
zachvaty ki¢ov z dovodu zvysenej plazmatickej
koncentracie fampridinu spdsobenej inhibiciou
transportéra OCT2; subezné podavanie sa
nesledovalo. Subezné podavanie fampridinu

s dolutegravirom je kontraindikované.
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Antikonvulziva
Karbamazepin Dolutegravir ¥ Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych sa
AUC | 49 % ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
Ciax ¥ 33 % s karbamazepinom. U pediatrickych pacientov sa
Ctd73% ma jedenkrat denne podavana davka stanovena
na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
denne. U pacientov rezistentnych na INI sa maji
vzdy, ked’ je to mozné, pouzit alternativy
karbamazepinu.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych sa
Fenytoin (Nesledovalo sa, o¢akava sa | ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa poddva subezne
Fenobarbital znizenie v dosledku s tymito induktormi metabolickych enzymov.

indukcie enzymov UGT1A1
a CYP3A, o¢akava sa
podobné zniZenie expozicie,
aké sa pozorovalo

pri karbamazepine)

U pediatrickych pacientov sa ma jedenkrat denne
podavana davka stanovena na zaklade telesnej
hmotnosti podavat’ dvakrat denne. U pacientov
rezistentnych na INI sa maju vzdy, ked’ je to
mozné, pouzit’ alternativne kombinacie, ktoré
neobsahuju tieto induktory metabolickych
enzymov.

Azolové antimykotika

Ketokonazol Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna Gprava davky. Na zaklade
Flukonazol (Nesledovalo sa) udajov ziskanych pri inych inhibitoroch CYP3A4
Itrakonazol sa neocakava vyrazné zvysenie.

Posakonazol

Vorikonazol

Rastlinné lieky

Lubovnik bodkovany | Dolutegravir ¥ Odporucana davka dolutegraviru pre dospelych sa

(Nesledovalo sa, ocakava sa
znizenie v dosledku
indukcie enzymov UGT1A1
a CYP3A, o¢akava sa
podobné zniZzenie expozicie,
aké sa pozorovalo

pri karbamazepine)

ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
s 'ubovnikom bodkovanym. U pediatrickych
pacientov sa ma jedenkrat denne podavana davka
stanovena na zaklade telesnej hmotnosti podavat’
dvakrat denne. U pacientov rezistentnych na INI sa
maju vzdy, ked’ je to mozné, pouzit’ alternativne
kombinacie, ktoré neobsahuju 'ubovnik
bodkovany.

Antacida a vyZivové doplnky

Antacidum Dolutegravir ¥
obsahujuce AUC Y 74 %
hor¢ik/hlinik Crx ¥ 72 %

(Komplexna vézba
na polyvalentné idny)

Antacidum obsahujuce hor¢ik/hlinik sa ma uzivat
v dostato¢nom ¢asovom odstupe od podania
dolutegraviru (minimalne 2 hodiny po jeho uziti
alebo 6 hodin pred jeho uzitim).
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického

oblasti priemeru (%)

Vyzivové doplnky Dolutegravir ¥ -Pri uzivani s jedlom sa Tivicay a vyZivové

s obsahom vapnika
(uzivanie nala¢no)

AUC {39 %

Conax ¥ 37 %

Cas {39 %
(Komplexna vézba
na polyvalentné iony)

Vyzivové doplnky
s obsahom zeleza
(uzivanie nala¢no)

Dolutegravir ¥

AUC {54 %

Conax ¥ 57 %

Cas 56 %
(Komplexna védzba
na polyvalentné iony)

Multivitamin

(s obsahom vapnika,
zeleza a horcika)
(uzivanie nala¢no)

Dolutegravir ¥

AUC Y 33 %

Conax ¥ 35 %

Caad 32 %
(Komplexna vézba
na polyvalentné iony)

doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika,
zeleza alebo hor¢ika mozu uzit’ v rovnakom case.
- Ak sa Tivicay uziva nalacno, tieto vyzivové
doplnky sa maji uzit' najmenej 2 hodiny po uziti
Tivicay alebo 6 hodin pred jeho uZitim.

Uvedené znizenia expozicie dolutegraviru sa
pozorovali pri uZiti dolutegraviru a tychto
vyzivovych doplnkov v podmienkach nala¢no.

V sytom stave boli zmeny v expozicii po podani
spolu s vyzivovymi doplnkami s obsahom vapnika
alebo zeleza ovplyvnené G¢inkom jedla, ¢o viedlo
k podobnej expozicii ako tej, ktord bola ziskana pri
podani dolutegraviru nalacno.

Kortikosteroidy
Prednizon Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
AUCT 11 %
Cumax T 6 %
CtT17%
Antidiabetika
Metformin Metformin T Pri zacati a po ukonceni siibezného podavania

Pri sibeznom podavani
dolutegraviru 50 mg filmom
obalenych tabliet jedenkrat
denne:
Metformin

AUC T 79 %

Crmax T 66 %
Pri sibeznom podavani
dolutegraviru 50 mg filmom
obalenych tabliet dvakrat
denne:

Metformin

AUC T 145 %

Comax T 111 %

dolutegraviru s metforminom sa ma zvazit’ Uprava
davky metforminu, aby sa udrzala glykemicka
kompenzacia. U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit’ uprava
davky metforminu, ked’ sa podava stibezne

s dolutegravirom, kvoli zvySenému riziku vzniku
laktatovej aciddzy u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obliciek v désledku zvysenej
koncentracie metforminu (pozri Cast’ 4.4).

Antimykobakterialne lieky

Rifampicin Dolutegravir ¥ Odporacana davka dolutegraviru pre dospelych sa
AUC J 54 9% ma podavat’ dvakrat denne, ked’ sa podava subezne
Crax ¥ 43 % s rifampicinom v nepritomnosti rezistencie na
Ctd 72 % inhibitory integrazy. U pediatrickych pacientov sa
(indukcia enzymov ma jedenkrat denne podavana davka stanovena
UGTI1A1 a CYP3A) na zaklade telesnej hmotnosti podavat’ dvakrat
denne.
V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy sa
treba tejto kombinécii vyhnut (pozri Cast 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna Gprava davky.

AUC{ 5%
Crax T 16 %
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Lieky podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa subeZzného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)

Ctd30%
(indukcia enzymov
UGTI1A1 a CYP3A)

Perordlne kontraceptiva

Etinylestradiol (EE) a | Dolutegravir <>

Dolutegravir nemal ziaden farmakodynamicky

norelgestromin EE & ucinok na luteiniza¢ny hormon (LH), folikuly
(NGMN) AUCT 3% stimulujtici hormoén (FSH) a gestagén. Nie je
Coax ¥ 1 % potrebna Ziadna Uprava davky peroralnych
NGMN kontraceptiv, ked’ sa podavaju subezne
AUC 4 2% s dolutegravirom.
Coax ¥ 11 %
Analgetikad
Metadon Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna tuprava davky niektorého
Metadon < z lieCiv.
AUC 2%
Crmax <> 0%
Ctd 1%

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tivicay sa méze uzivat’ pocas gravidity, ak si to klinicky stav vyzaduje.

Velké mnozstvo tdajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 vysledkov expozicie) nepoukazuji na
malformacie ani fetdlnu/neonatalnu toxicitu.

Dve velké stadie zamerané na monitorovanie (surveillance) vysledkov gravidit (viac ako 14 000
ukoncenych gravidit) v Botswane (Tsepamo) a Eswatini a d’alSie zdroje nepoukazuji na zvysené
riziko defektov neuralnej trubice po expozicii dolutegraviru.

Vyskyt defektov neuralnej trubice sa vo vSeobecnej populécii pohybuje v rozmedzi 0,5 - 1 pripad
na 1 000 zivonarodenych deti (0,05 - 0,1 %).

Udaje zo $tadie v Tsepamo nepreukézali vyznamny rozdiel vo vyskyte defektov neuralnej trubice
(0,11 %) u dojciat, ktorych matky v ¢ase pocatia uzivali dolutegravir (viac ako 9 400 expozicii)

v porovnani s tymi, ktoré boli v ¢ase pocatia lie¢ené antiretrovirusovymi rezimami bez obsahu
dolutegraviru (0,11 %) alebo v porovnani so zenami bez HIV (0,07 %).

Udaje zo studie v Eswatini preukézali rovnaky vyskyt defektov neuralnej trubice (0,08 %) u dojéiat,
ktorych matky v Case pocatia uzivali dolutegravir (viac ako 4 800 expozicii) ako u dojciat Zien bez

HIV (0,08 %).

Analyzované udaje z Antiretroviral Pregnancy Registry (APR, t. j. register, ktory zahina udaje o

expozicii antiretrovirotikdm v obdobi tehotenstva na ucely hodnotenia potencidlnej teratogenity tychto

liekov) z viac ako 1 000 gravidit s liecbou dolutegravirom pocas prvého trimestra nepoukazuji
na zvysené riziko zavaznych vrodenych chyb, v porovnani so zakladnou mierou u zien s HIV.
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V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach neboli zistené ziadne neziaduce vplyvy na vyvin
vratane defektov neuralnej trubice (pozri Cast’ 5.3).

Dolutegravir u I'udi prechadza placentou. U gravidnych Zien zijiicich s HIV bol median koncentracie
dolutegraviru v pupo¢nikovej krvi plodu priblizne 1,3-krat vyssi v porovnani s periférnou
plazmatickou koncentraciou.

Nie su k dispozicii dostatocné informacie o ucinkoch dolutegraviru na novorodencov.

Dojcenie

Dolutegravir sa v malom mnozstve vylucuje do l'udského mlieka (preukazany median pomeru medzi
koncentraciou dolutegraviru v materskom mlieku a v plazme matky bol 0,033). K dispozicii nie su
dostatocné informacie o uc¢inkoch dolutegraviru na novorodencov/dojcata.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

K dispozicii nie st Zziadne udaje o u¢inkoch dolutegraviru na fertilitu muzov alebo Zien. Studie

na zvieratach nepreukazali zZiadne GCinky dolutegraviru na sam¢iu alebo samiciu fertilitu (pozri

Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba informovat’, ze pocas lie¢by dolutegravirom boli hlasené zavraty. Pri posudzovani
schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamaéti klinicky stav pacienta
a profil neziaducich reakcii na dolutegravir.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSou neziaducou reakciou, pozorovanou u jednotlivého pacienta, bola reakcia

z precitlivenosti, ktora zahfiiala vyrazku a zavazné ucinky na pecen (pozri Cast’ 4.4). NajcastejSie
pozorovanymi neziaducimi reakciami vznikajicimi pocas liecby boli nauzea (13 %), hnacka (18 %)
a bolest” hlavy (13 %).

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, o ktorych sa usudilo, Ze maju prinajmensom moznu suvislost’ s liecbou
dolutegravirom, st uvedené podl'a telového systému, organovej triedy a absolutnej frekvencie.
Frekvencie su definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Tabulka 4 Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného | Menej Casté Precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.4)
systému Menej Casté Syndrém imunitnej reaktivacie (pozri ast’ 4.4)**
Psychické poruchy Casté Insomnia
Casté Nezvycajné sny
Casté Depresia
Casté Uzkost’
Menej Casté Panicky zachvat
Menej Casté Samovrazedné myslienky*, pokus o samovrazdu*
*najmi u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym
ochorenim v predchadzajicej anamnéze.
Zriedkavé Dokonana samovrazda*
*najmi u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym
ochorenim v predchadzajicej anamnéze.
Poruchy nervového Vel'mi Casté Bolest” hlavy
systému Casté Zavraty
Poruchy Velmi Casté Nauzea
gastrointestindlneho | Vel'mi dasté Hnacka
traktu Casté Vracanie
Casté Flatulencia
Casté Bolest’ v hornej Casti brucha
Casté Bolest’ brucha
Casté Brusny dyskomfort
Poruchy pecene Casté ZvySenie hladiny alaninaminotransferazy (ALT)
a ZIovych ciest a/alebo hladiny aspartataminotransferazy (AST)
Menej Casté Hepatitida
Zriedkavé Akutne zlyhanie peCene, zvySena hladina
bilirubinu***
Poruchy koze a Casté Vyrazka
podkoZného tkaniva | Casté Pruritus
Poruchy kostrovej Menej Casté Artralgia
a svalovej ststavy Mene;j Casté Myalgia
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Casté Unava
reakcie v mieste
podania
Laboratérne a Casté ZvySenie hladiny kreatinfosfokinazy (CK), zvysenie
funk¢né vySetrenia telesnej hmotnosti

**pozri nizSie pod Popis vybranych neZiaducich reakcii.
**y kombinacii so zvySenymi hladinami transaminaz.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

V priebehu prvého tyzdia liecby dolutegravirom doslo k zvySeniam hladiny kreatininu v sére,

ktoré zostali stabilné pocas 48 tyzdnov. Po 48 tyzdnoch lieCby sa pozorovala priemerna zmena oproti
vychodiskovej hodnote 0 9,96 umol/l. Zvysenia hladiny kreatininu boli porovnatel'né pri réznych
zakladnych rezimoch. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné, pretoze neodrazaji zmenu
v rychlosti glomerularne;j filtracie.
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Subezna infekcia virusom hepatitidy B alebo C

Do stadii fazy I1I mohli byt’ zaradeni pacienti so subeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C,
pokial ich vychodiskové hodnoty biochemickych vysetreni funkcie pecene neprekracovali 5-nasobok
hornej hranice referenéného rozpitia (upper limit of normal, ULN). Bezpe¢nostny profil u pacientov
subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo C bol celkovo podobny ako bezpe¢nostny profil
pozorovany u pacientov bez subeznej infekcie virusom hepatitidy B a/alebo C, hoci vyskyt abnormalit
AST a ALT bol vyssi v podskupine pacientov so subeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C
vo vsetkych lie€ebnych skupinach. U niektorych pacientov so subeznou infekciou virusom

hepatitidy B a/alebo C boli na zaciatku lieCby dolutegravirom pozorované vzostupy biochemickych
parametrov funkcie pe¢ene zodpovedajiuce syndromu imunitnej reaktivacie, hlavne u tych, u ktorych
bola liecba proti hepatitide B ukoncena (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknit’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Hlasené boli aj autoimunitné poruchy (akou je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida); hlaseny Cas ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa moézu vyskytnt
mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa mdze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi

(pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Na zaklade dostupnych tdajov z prebichajucich stadii P1093 (ING112578) a ODYSSEY (201296)

u 172 dojciat, deti a dospievajucich (vo veku od 4 a viac tyzdnov az do menej ako 18 rokov

a vaziacich aspon 3 kg), ktori uzivali odporiicané davky dispergovatelnych tabliet alebo filmom
obalenych tabliet jedenkrat denne, sa nezistili ziadne d’alSie typy neziaducich reakcii okrem tych, ktoré
sa pozorovali v populacii dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V sucasnosti su obmedzené skusenosti s predavkovanim dolutegravirom.

Obmedzené skusenosti s jednorazovymi vyssimi ddvkami (do 250 mg vo forme filmom obalenych
tabliet u zdravych os6b) neodhalili Ziadne Specifické priznaky alebo prejavy okrem tych, ktoré si
uvedené ako neziaduce reakcie.

Dal3ia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom alebo odpora¢aniami narodného toxikologického centra,
ked’ st k dispozicii. K dispozicii nie je Specificka lieCba predavkovania dolutegravirom. Ak dojde

k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornu lie¢bu spojenti s nalezitym sledovanim.
Ked'Ze dolutegravir sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze by
sa vyznamne odstranioval dialyzou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, iné antivirotika, ATC kod: JOSAJ03
Mechanizmus ucinku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktora je

nevyhnutna pre replika¢ny cyklus HIV.

Farmakodynamické uéinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kulture

Hodnota ICso (50 % inhibi¢nej koncentracie) dolutegraviru v r6znych laboratérnych kmenoch

pri pouziti PBMC (periferal blood mononuclear cells - mononuklearnych buniek periférnej krvi) bola
0,5 nmol/I a pri pouziti MT-4 buniek sa pohybovala v rozmedzi od 0,7 do 2 nmol/l. Podobné hodnoty
ICso sa pozorovali pre klinické izolaty bez akéhokol'vek vyznamného rozdielu medzi podtypmi;

v paneli 24 HIV-1 izolatov podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a skupiny O bola priemerna
hodnota ICso 0,2 nmol/l (rozmedzie 0,02 - 2,14). Priemerna hodnota ICsy pre 3 HIV-2 izolaty bola
0,18 nmol/l (rozmedzie 0,09 - 0,61).

Antivirusova aktivita pri kombindcii s inymi antivirotikami

V podmienkach in vitro sa nepozorovali Ziadne antagonistické ucinky pri dolutegravire a inych
testovanych antiretrovirotikach: pri stavudine, abakavire, efavirenze, nevirapine, lopinavire,
amprenavire, enfuvirtide, maraviroku a raltegravire. Okrem toho sa nepozorovali ziadne
antagonistické U€inky pri dolutegravire a adefovire a ribavirin nemal ziaden zjavny vplyv na ucinok
dolutegraviru.

Vplyv ludského séra
V 100 % l'udskom sére bol priemerny posun v ucinnosti v désledku véazby na bielkoviny 75-nasobny,
¢o viedlo k hodnote 1C90 upravenej vzhl'adom na bielkoviny rovnajicej sa 0,064 pg/ml.

Rezistencia
Rezistencia v podmienkach in vitro

Na sledovanie vyvoja rezistencie v podmienkach in vitro sa pouziva sériové pasazovanie. Pri pouziti
laboratérneho kmena HIV-1 I1IB pocas pasazovania trvajuceho 112 dni sa vyselektované mutacie
objavovali pomaly, so substiticiami na poziciach S153Y a F, ¢o malo za nasledok maximalnu nasobni
zmenu v citlivosti (fold change, FC) rovnajlicu sa 4 (rozmedzie 2 - 4). Tieto mutécie neboli
vyselektované u pacientov lieCenych dolutegravirom v klinickych stadidch. Pri pouziti kmena NL432
boli vyselektované mutacie E92Q (FC 3) a G193E (tiez FC 3). Mutacia E92Q bola vyselektovana

u pacientov s uz existujucou rezistenciou na raltegravir, ktori boli nasledne lieceni dolutegravirom (je
uvedena ako sekundarna mutacia stivisiaca s dolutegravirom).

V dalsich selekénych experimentoch s pouzitim klinickych izolatov podtypu B sa pozorovala mutacia
R263K vo vSetkych piatich izolatoch (po 20 tyzdiioch a neskor). V izolatoch podtypu C (n = 2)

a podtypu A/G (n = 2) bola vyselektovana substitucia v integraze R263K v jednom izolate a G118R

v dvoch izolatoch. V programe klinickych studii bola substiticia R263K hlasena u dvoch
individualnych pacientov s podtypmi B a C, ktori boli po predchadzajicej ART a bez predchadzajuce;j
liecby INI, ale bez vplyvu na citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro. Substitiicia G118R
znizuje citlivost’ na dolutegravir pri miestne cielenych mutantoch (t.j. pri mutantoch vytvorenych
metddami miestne cielenej mutagenézy) (FC 10), ale nezistila sa u pacientov lieCenych
dolutegravirom v programe klinickych studii fazy III.
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Primarne mutacie suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q
a T66I) neovplyviuju citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro, ked’ st pritomné ako
jednotlivé mutacie. Ked’ sa mutacie uvadzané ako sekundarne mutécie suvisiace s inhibitormi
integrazy (suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom) pridaju k tymto primarnym mutaciam

v experimentoch s miestne cielenymi mutantmi, citlivost’ na dolutegravir je stale nezmenena (FC <2
v porovnani s divokym typom virusu), s vynimkou pripadu mutacii Q148, pri ktorej sa zistila

FC 5 - 10 alebo vyssia pri kombinaciach s niektorymi sekundarnymi mutaciami. Vplyv mutacii Q148
(H/R/K) sa overil aj v experimentoch s pasaZzovanim s miestne cielenymi mutantmi. V sériovom
pasazovani s kmeiiom NL432, ktoré sa zacalo s miestne cielenymi mutantmi prechovavajicimi
mutaciu N155H alebo E92Q), sa nepozorovala ziadna d’alSia selekcia rezistencie (FC okolo 1 zostala
nezmenend). Naopak, ked’ sa zac¢alo s mutantmi prechovavajucimi mutaciu Q148H (FC 1), pozorovali
sa rozne sekundarne mutacie s naslednym zvySenim FC na hodnoty > 10.

Klinicky relevantna fenotypova hrani¢na hodnota (FC v porovnani s divokym typom virusu) sa
nestanovila; genotypova rezistencia bola lep§im predpovednym faktorom vysledku.

Sedemstopét’ izolatov rezistentnych na raltegravir ziskanych od pacientov predtym liecenych
raltegravirom bolo analyzovanych na citlivost’ na dolutegravir. Dolutegravir ma FC niz§iu ako
alebo rovnajicu sa 10 proti 94 % zo 705 klinickych izolatov.

Rezistencia v podmienkach in vivo

U predtym neliecenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + 2 NRTI (nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy) v studiach fazy IIb a fazy Ill, sa nepozoroval ziadny vyvoj
rezistencie na inhibitory integrazy ani na NRTI (n =1 118, sledovanie trvajtice 48 - 96 tyzdnov).

U predtym nelieCenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + lamivudin v §tadidch GEMINI
az do 144. tyzdiia (n = 716) sa nepozoroval ziadny vyvoj rezistencie na inhibitory integrazy

ani na NRTL

U pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucich terapii, ale ktori predtym neboli lieceni
inhibitorom integrazy (Stadia SAILING), sa pozorovali substiticie stvisiace s inhibitormi integrazy
u 4/354 pacientov (sledovanie trvajuce 48 tyzdnov) lieCenych dolutegravirom podavanym

v kombinacii so zakladnym rezimom (backround regimen, BR) zvolenym sku$ajicim lekarom. Dve
z tychto Styroch 0s6b mali jedine¢nu substiticiu v integrdze R263K, s maximalnou FC 1,93, jedna
osoba mala polymorfnu substiticiu v integraze V151V/I, s maximalnou FC 0,92 a jedna osoba mala
uz existujiice mutacie v integraze a predpoklada sa, Ze predtym bola lie¢ena inhibitorom integrazy
alebo bola infikovand virusom rezistentnym na inhibitory integrazy prostrednictvom prenosu virusu.
Mutacia R263K bola vyselektovand aj v podmienkach in vitro (pozri vyssie).

V pritomnosti rezistencie na inhibitory integrazy (Studia VIKING-3) boli vyselektované nasledujtce
mutécie u 32 pacientov s protokolom definovanym virologickym zlyhanim (PDVF) do 24. tyzdia

a s parovanymi genotypmi (vSetci boli lieCeni 50 mg davkou dolutegraviru vo forme filmom
obalenych tabliet dvakrat denne + lieCivami podavanymi v ramci optimalizovaného zakladného
rezimu): 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) aN155H (n=1) a E157E/Q (n = 1). Rezistencia na
inhibitory integrazy vznikajica pocas liecby sa typicky objavila u pacientov, ktori mali v anamnéze
mutaciu Q148 (zistentl na zaciatku Studie alebo v minulosti). U 5 d’al$ich pacientov doslo k PDVF
medzi 24. a 48. tyzdiiom a 2 z tychto 5 pacientov mali mutacie vznikajice pocas lie¢by. Pozorované
mutacie vznikajlice pocas liecby alebo kombinacie mutacii boli L74I (n = 1), N155H (n = 2).

Stadia VIKING-4 skumala dolutegravir (plus optimalizovanu zékladnt lie¢bu) u 0s6b s primarnou
genotypovou rezistenciou na INI pri skriningu u 30 0sdb. Pozorované mutécie vznikajlice pocas liecby
sa zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v §tadiu VIKING-3.

U pediatrickych pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucich terapii, ale ktori predtym

neboli lieceni inhibitorom integrazy, sa pozorovala substitiicia G118R stvisiaca s rezistenciou
na inhibitory integrazy u 5/159 pacientov lieCenych dolutegravirom podavanym v kombinacii
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so zékladnym rezimom zvolenym skugajicim lekdrom. Styria z tychto piatich G¢astnikov mali d’alsie
substitacie stvisiace s rezistenciou na inhibitory integrazy, a to: L74M, E138E/K, E92E/Q a T661.

U Styroch z 5 ucastnikov, u ktorych vznikla substiticia G118R, boli dostupné fenotypové udaje.

U tychto Styroch ucastnikov sa FC (ndsobna zmena v citlivosti v porovnani s divokym typom virusu)
dolutegraviru pohybovala v rozmedzi od 6- do 25-nasobku.

Ucinky na elektrokardiogram

Pri davkach priblizne trojnasobne prekracujticich klinicki davku sa nepozorovali vyznamné u¢inky
na QTc interval.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Predtym nelieceni pacienti

Uginnost’ dolutegraviru u HIV-infikovanych, predtym nelie¢enych osob je zalozena na analyze
96-tyzdnovych tdajov z dvoch randomizovanych, medzinarodnych, dvojito zaslepenych, aktivnym
komparatorom kontrolovanych klinickych skisani, SPRING-2 (ING113086) a SINGLE (ING114467).
Jeho ucinnost’ podporuji 96-tyzdinové tdaje z otvorenej, randomizovanej a aktivnym komparatorom
kontrolovanej stadie FLAMINGO (ING114915) a dodato¢né udaje z otvorenej fazy stidie SINGLE
trvajuccej do 144. tyzdia. U¢innost dolutegraviru v kombinacii s lamivudinom u dospelych podporuja
144-tyzdiové udaje z dvoch identickych 148-tyzdnovych, randomizovanych, multicentrickych,
dvojito zaslepenych §tadii noninferiority, GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543).

V SPRING-2 bolo randomizovanych 822 dospelych a bola im podana aspoii jedna davka bud’
dolutegraviru vo forme 50 mg filmom obalenych tabliet jedenkrat denne, alebo raltegraviru (RAL)
400 mg dvakrat denne, pri¢om obidva sa podavali bud’ s ABC (abakavir)/3TC (lamivudin), alebo s
TDF (tenofovir)/FTC (emtricitabin). Na zac¢iatku $tadie bol median veku pacientov 36 rokov, 14 %
bolo Zien, 15 % bolo inej ako belosskej rasy, 11 % malo subeznt infekciu virusom

hepatitidy B a/alebo C a 2 % mali infekciu HIV v §tadiu C podl'a CDC (Centers for Disease Control
and Prevention, Centrum pre kontrolu a prevenciu chordb), tieto charakteristiky boli medzi liecebnymi
skupinami podobné.

V SINGLE bolo randomizovanych 833 0s6b a bola im podana aspon jedna davka bud’ dolutegraviru
vo forme 50 mg filmom obalenych tabliet jedenkrat denne s fixnou davkou abakaviru-lamivudinu
(dolutegravir + ABC/3TC), alebo fixna davka efavirenzu-tenofoviru-emtricitabinu (EFV/TDF/FTC).
Na zaciatku $tadie bol median veku pacientov 35 rokov, 16 % bolo zien, 32 % bolo inej ako belosske;j
rasy, 7 % malo stibeznu infekciu virusom hepatitidy C a 4 % mali infekciu HIV v §tadiu C podl'a
CDC, tieto charakteristiky boli medzi lie¢ebnymi skupinami podobné.

Primarny ciel’ a d’alSie vysledky v 48. tyzdni (vratane vysledkov podl'a kIic¢ovych vychodiskovych
kovariantov) ziskané v SPRING-2 a SINGLE su uvedené v tabul’ke 5.
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TabulPka 5 Odpoved’ na liecbu v SPRING-2 a SINGLE v 48. tyZdni (,,Snapshot“ algoritmus,

< 50 kopii/ml)
SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg dvakrat denne 50 mg + jedenkrat
jedenkrat + 2 NRTI ABC/3TC denne

denne + N=411 jedenkrat N=419

2 NRTI denne

N=411 N=414
HIV-1 RNA <50 képii/ml 88 % 85 % 88 % 81 %

Rozdiel medzi liecbami* 2,5 % (95 % IS: -2,2 %, 7,1 %) 7,4 % (95 % IS: 2,5 %, 12,3 %)

Nepritomnost’ virologickej 5% 8% 5% 6%
odpovedet

HIV-1 RNA <50 képii/ml

podPa vychodiskovych kovariantov

Vychodiskova virusova
zat'az (képie/ml)

oproti vychodiskovému poctu

< 100000 2(6970/ 3/2)7 264/295 (89 %) | 253/280 (90 %) | 238/288 (83 %)
> 100 000 94/114 (82 %) | 87/116(75%) | 111/134 (83 %) | 100/131 (76 %)
Vychodiskovy pocet CD4+
(bunky/mm?)
<200 43/55 (78 %) | 34/50 (68 %) 45/57(79 %) | 48162 (77 %)
200 az < 350 128/144 118/139 (85 %) | 143/163 (88 %) | 126/159 (79 %)
(89 %)
> 350 190/212 199/222 (90 %) | 176/194 (91 %) | 164/198 (83 %)
(90 %)
NRTI v zakladnom rezime
ABC/3TC 145/169 142/164 (87 %) N/A N/A
(86 %)
TDF/FTC 216/242 209/247 (85 %) N/A N/A
(89 %)
Pohlavie
Muzské 3(%2/ 3/4)8 305/355 (86 %) | 307/347 (88 %) | 291/356 (82 %)
Zenské 53/63 (84 %) | 46/56 (82 %) 57/67 (85 %) | 47/63 (75 %)
Rasa
Belogska 3(%68/ 3/4)6 301/352 (86 %) | 255/284 (90 %) | 238/285 (84 %)
Afroamericky/africky 55/65(85%) | 50/59(85%) | 109/130 (84 %) | 99/133 (74 %)
povod/iné
Vek (roky)
<50 3(28‘;/ 3/7)0 312/365 (85%) | 319/361 (88 %) | 302/375 (81 %)
0
> 50 37/41 (90 %) | 39/46 (85 %) 45/53(85%) | 36/44 (82 %)
Priemerna zmena poctu CD4 230 230 2463 187%

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifika¢né faktory.
+ Zahtna osoby, ktoré zmenili BR na novu liekovu skupinu alebo ktorych zmenena BR nebola povolena
protokolom, alebo ktoré ukon¢ili lie€bu kvoli nedostatoénej ucinnosti pred 48. tyzdnom (len v Stadii
SPRING-2), osoby, ktoré ukon¢ili lieCbu pred 48. tyzdiiom kvoli nedostatoCnej ucinnosti alebo strate
ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.
1 Upraveny priemerny rozdiel medzi lie€bami bol §tatisticky vyznamny (p < 0,001)
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V 48. tyzdni bol dolutegravir noninferidorny oproti raltegraviru v §tdii SPRING-2

a dolutegravir + ABC/3TC bol superiorny oproti efavirenzu/TDF/FTC (p = 0,003) v stadii SINGLE,
tabul’ka 5 uvedena vyssie. V SINGLE bol median ¢asu do dosiahnutia virusovej supresie kratsi

u pacientov lieCenych dolutegravirom (28 oproti 84 diiom, (p < 0,0001), analyza bola vopred
Specifikovana a upravend vzh'adom na multiplicitu).

V 96. tyzdni sa vysledky zhodovali s tymi, ktoré sa pozorovali v 48. tyZdni. V SPRING-2 bol
dolutegravir stale noninferiérny oproti raltegraviru (virusova supresia u 81 % oproti 76 % pacientov)

a priemerna zmena po¢tu CD4 buniek bola 276 oproti 264 bunkdm/mm?®, v uvedenom poradi.

V SINGLE bol dolutegravir + ABC/3TC stale superiory oproti EFV/TDF/FTC (virusova supresia

u 80 % oproti 72 %, rozdiel medzi liecbami 8,0 % (2,3; 13,8), p = 0,006 a upravena priemerna zmena
po¢tu CD4 buniek bola 325 oproti 281 bunkdm/mm?, v uvedenom poradi. V 144. tyzdni otvorenej
fazy stadie SINGLE bola virologicka supresia zachovana, pricom v skupine

s dolutegravirom + ABC/3TC (71 %) bola superiérna oproti skupine s EFV/TDF/FTC (63 %) a rozdiel
medzi liecbami bol 8,3 % (2,0; 14,6).

V FLAMINGO (ING114915), ¢o bola otvorena, randomizovana a aktivnym komparatorom
kontrolovana studia, bola 484 dospelym infikovanym HIV-1, ktori boli bez predchadzajuce;j
antiretrovirusovej lieCby, podana jedna davka bud’ dolutegraviru vo forme 50 mg filmom obalenych
tabliet jedenkrat denne (n = 242), alebo darunaviru/ritonaviru (DRV/r) 800 mg/100 mg jedenkrat
denne (n = 242), pricom obidva sa podavali bud’s ABC/3TC, alebo s TDF/FTC. Na zaciatku stadie
bol median veku pacientov 34 rokov, 15 % bolo Zien, 28 % bolo inej ako belosskej rasy, 10 % malo
subeznu infekciu virusom hepatitidy B a/alebo C a 3 % mali infekciu HIV v stadiu C podl'a CDC; tieto
charakteristiky boli medzi lieCebnymi skupinami podobné. V 48. tyzdni bola virologicka supresia
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v skupine s dolutegravirom (90 %) superiérma oproti skupine s DRV/r
(83 %). Upraveny rozdiel v percente a 95 % IS bol 7,1 % (0,9; 13,2), p =0,025. V 96. tyzdni bola
virologicka supresia v skupine s dolutegravirom (80 %) superidrna oproti skupine s DRV/r (68 %)
(upraveny rozdiel medzi lieCbami [dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % IS: [4,7; 20,2]).

V GEMINI-1 (204861) a GEMINI-2 (205543), ¢o boli identické 148-tyzdnové, randomizované,
dvojito zaslepené stidie, bolo 1 433 dospelych o0sob infikovanych HIV-1, ktoré boli

bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby, randomizovanych bud’ na rezim s dvojkombinéciou
dolutegravir vo forme 50 mg filmom obalenych tabliet plus lamivudin 300 mg jedenkrat denne, alebo
na rezim s trojkombinaciou dolutegravir vo forme 50 mg filmom obalenych tabliet jedenkrat denne

s fixnou davkou TDF/FTC. Do studii boli zaradené osoby, ktoré mali pri skriningu hodnotu
plazmatickej HIV-1 RNA rovnu 1 000 képiam/ml az < 500 000 képiam/ml. Podl'a analyzy suhrnnych
udajov bol na zaciatku $tadie median veku pacientov 33 rokov, 15 % bolo zien, 31 % bolo inej ako
belosskej rasy, 6 % malo stibeznu infekciu virusom hepatitidy C a 9 % malo infekciu HIV v §tadiu 3
podl'a CDC. Priblizne jedna tretina pacientov bola infikovana virusom HIV iného podtypu ako B; tieto
charakteristiky boli medzi lieCebnymi skupinami podobné. V 48. tyzdni bola virologicka supresia
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v skupine s dolutegravirom plus lamivudinom noninferiérna oproti
skupine s dolutegravirom plus TDF/FT, ako je uvedené v tabulke 6. Vysledky analyzy sthrnnych
udajov sa zhodovali s vysledkami jednotlivych studii, ktoré splnili primarny ciel’ (rozdiel

v percentualnom podiele pacientov s plazmatickou HIV RNA < 50 képii/ml v 48. tyzdni na zaklade
»Snapshot algoritmu). Upraveny rozdiel bol -2,6 % (95 % IS: -6,7; 1,5) v pripade GEMINI-1

a-0,7 % (95 % IS: -4,3; 2,9) v pripade GEMINI-2, pricom vopred $pecifikovana hranica
noninferiority sa rovnala 10 %.
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TabulPka 6 Odpoved’ na liec¢bu (< 50 kopii/ml, ,,snapshot*) v GEMINI 1 + 2, sihrnné udaje
v 48. tyZdni

Dolutegravir + 3TC Dolutegravir + TDF/FTC
(N=1716) IN=1717)
n/N (%) n/N (%)
VSetci pacienti 655/716 (91) 669/717 (93)

upraveny rozdiel -1,7 % (95 % IS: -4,4; 1,1)

Podl'a vychodiskovej hodnoty HIV-1 RNA

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

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

Podrla poétu CD4+

<200 buniek/mm? 50/63 (79) 51/55 (93)

> 200 buniek/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)

Podrla podtypu HIV-1

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

Iny ako B 231/249 (93) 217/229 (95)
Virologicky 6(<1) 4(<1)

,rebound* do 48. tyzdna®

Priemerna zmena poc¢tu CD4 224 217
v 48. tyzdni oproti vychodiskovému
po&tu, bunky/mm?

2Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory: plazmaticka HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml
vs > 100 000 képii/ml) a poet CD4+ buniek (< 200 buniek/mm? vs > 200 buniek/mm?).

b Potvrdené zvysenie plazmatickej hladiny HIV-1 RNA na > 200 képii/ml po predchédzajicej potvrdene;j
supresii na < 200 koépii/ml.

Po 96 tyzdiioch a 144 tyzdiioch v §tudidch GEMINI bola dolna hranica 95 % intervalu spol'ahlivosti
pre upraveny rozdiel medzi liecbami v percentualnych podieloch oséb s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
(,,snapshot®) vyssia ako hranica noninferiority -10 %, pre jednotlivé Studie, ako aj pre analyzu
suhrnnych udajov, pozri tabulku 7.
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Tabul’ka 7 Virologické vysledky (,,snapshot* algoritmus) v GEMINI 1 + 2, sithrnné tidaje v 96.

a 144. tyZdni

GEMINI-1 a GEMINI-2 sihrnné udaje*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Tyzden 96 Tyzden 144
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 86% |  90% 82% | 84%
Rozdiel medzi lie¢bami'
(95 % interval spol’ahlivosti) -3,4%(-6,7,0,0) 1.8%(-38,2,1)
Nepritomnost’ virologickej odpovede 3% 2% 3% 3%
Priciny
Udaje v rozmedzi > 50 kopii/ml <1% <1% <1% <1%
Ukoncenie, nedostatocna ucinnost’ 1% <1% 1% <1%
Ukoncenie, iné priciny, > 50 kopii/ml <1% <1% <1% 2%
Zmena v ART <1% <1% <1% <1%
Ziadne virologické udaje v rozmedzi 11 % 9% 15% 14 %
96. tyzdia/144. tyzdia
Priiny
Ukoncenie $tudie pre AE alebo smrt’ 3% 3% 4% 4%
Ukoncenie $tudie pre iné priciny 8% 5% 11 % 9%
Vynechanie naslednej kontroly 3% 1% 3% 3%
Stiahnutie suhlasu 3% 2% 4 % 3%
Odchylky od protokolu 1% 1% 2% 1%
Rozhodnutie lekarov 1% <1% 2% 1%
Chybajuce tdaje v rozmedzi, v §tadii 0% <1% <1% <1%

DTG = dolutegravir

N = pocet 0s6b v kazdej lie¢ebnej skupine

* Vysledky analyzy suhrnnych tidajov st v sulade s vysledkami jednotlivych Stadii.
1 Na zéklade CMH-stratifikovanej analyzy upravenej vzhl'adom na nasledujice vychodiskové stratifikacné
faktory: plazmaticka HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml vs. > 100 000 kopii/ml) a pocer CD4+ buniek

(<200 buniek/mm? vs. > 200 buniek/mm?). Analyza sthrnnych tudajov bola tieZ stratifikovana podla studie.
Posudzované s pouzitim hranice noninferiority 10 %.

Priemerné zvysenie poétu CD4+ T-buniek v 144. tyzdni bolo 302 buniek/mm? v skupine

s dolutegravirom a lamivudinom a 300 buniek/mm?® v skupine s dolutegravirom

a tenofovirom/emtricitabinom.

Rezistencia vznikajuca pocas liecby u predtym neliecenych pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu
liecby

Pocas 96 tyzdnov v stadidch SPRING-2 a FLAMINGO a 144 tyzdiov v stadii SINGLE sa

v skupinach s liecbou obsahujucou dolutegravir nepozorovali ziadne pripady primarnej rezistencie
vznikajucej pocas liecby na inhibitory integrazy alebo NRTI. Pokial’ ide o skupiny s komparatormi,
u pacientov lieCenych darunavirom/r v studii FLAMINGO sa takisto nezistila rezistencia vznikajica
pocas liecby. V studii SPRING-2 doslo u Styroch o0s6b v skupine s RAL k zlyhaniu liecby v doésledku
vyznamnych mutacii suvisiacich s NRTI a jedna osoba mala rezistenciu na raltegravir; v stadii
SINGLE doslo u Siestich pacientov v skupine s EFV/TDF/FTC k zlyhaniu liecby v dosledku mutécii
suvisiacich s rezistenciou na NNRTI a u jednej osoby sa vyvinula vyznamna mutécia suvisiaca

s NRTI. Pocas 144 tyzdiov v stadiach GEMINI-1 a GEMINI-2 sa v skupine s dolutegravirom+3TC
ani v skupine s komparatorom dolutegravirom+TDF/FTC nepozorovali Ziadne pripady vzniku
rezistencie na inhibitory integrazy alebo NRTI.
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Pacienti, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucej liecby, ale ktori predtym neboli vystaveni
posobeniu inhibitorov integrdazy

V medzinarodnej, multicentrickej, dvojito zaslepenej $tidii SAILING (ING111762) bolo
randomizovanych 719 dospelych infikovanych HIV-1, ktori boli po predchadzajlicej antiretrovirusovej
terapii (ART) a ktorym bol podavany bud’ dolutegravir vo forme 50 mg filmom obalenych tabliet
jedenkrat denne, alebo raltegravir 400 mg dvakrat denne so zakladnym reZimom zvolenym sktsajicim
lekérom, ktory zahfnal najviac dva lieky (vratane aspon jedného plne ti€¢inného lieku). Na zaciatku
stadie bol median veku pacientov 43 rokov, 32 % bolo zien, 50 % bolo inej ako belosskej rasy, 16 %
malo subeznu infekciu virusom hepatitidy B a/alebo C a 46 % malo infekciu HIV v $tadiu C podl'a
CDC. Na zaciatku §tadie mali vSetci pacienti rezistenciu na aspon dve skupiny antiretrovirotik a 49 %
0s0b malo rezistenciu na aspoi 3 skupiny antiretrovirotik.

Vysledky v 48. tyzdni (vratane vysledkov podl'a kI'ai€ovych vychodiskovych kovariantov) ziskané
v §tudii SAILING su uvedené v tabulke 8.
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Tabulka 8 Odpoved’ na liecbu v studii SAILING v 48. tyZdni (,,Snapshot* algoritmus,

< 50 kopii/ml)
Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg
jedenkrat denne + BR dvakrat denne +
N =354§ BR
N=361§
HIV-1 RNA <50 képii/ml 71 % 64 %

Upraveny rozdiel medzi lieCbamif

7,4 % (95 % 1S: 0,7 %, 14,2 %)

Nepritomnost’ virologickej odpovede

20 %

28 %

HIV-1 RNA < 50 képii/ml podP’

a vychodiskovych kovariantov

Vychodiskova virusova zat’az (kopie/ml)

(bunky/mm?)

<50 000 kopii/ml 186/249 (75 %) 180/254 (71 %)
> 50 000 képii/ml 65/105 (62 %) 50/107 (47 %)
Vychodiskovy poc¢et CD4+ (bunky/mm?)
<50 33/62 (53 %) 30/59 (51 %)
50 az <200 77/111 (69 %) 76/125 (61 %)
200 az <350 64/82 (78 %) 53/79 (67 %)
> 350 77/99 (78 %) 71/98 (72 %)
Zakladny rezim
Skore genotypovej citlivosti* < 2 155/216 (72 %) 129/192 (67 %)
Skore genotypovej citlivosti* = 2 96/138 (70 %) 101/169 (60 %)
Pouzitie DRV v zakladnom reZime
Bez pouzitia DRV 143/214 (67 %) 126/209 (60 %)
Pouzitie DRV s primarnymi mutdciami 58/68 (85 %) 50/75 (67 %)
suvisiacimi s PI
Pouzitie DRV bez primarnych mutacii 50/72 (69 %) 54/77 (70 %)
suvisiacich s PI
Pohlavie
Muzi 172/247 (70 %) 156/238 (66 %)
Zeny 79/107 (74 %) 74/123 (60 %)
Rasa
Belosska 133/178 (75 %) 125/175 (71 %)
Afroamericky/africky povod/iné 118/175 (67 %) 105/185 (57 %)
Vek (roky)
<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 %)
Inét 43/57 (75 %) 42/67 (63 %)
Priemerné zvySenie poc¢tu CD4+ T-buniek 162 153

1 Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifika¢né faktory.
§ 4 osoby boli vylucené z analyzy ucinnosti kvoli integrite idajov na jednom pracovisku studie

* Skore genotypovej citlivosti (Genotypic Susceptibility Score, GSS) bolo definované ako celkovy
pocet antiretrovirotik v BR, na ktoré virusovy izolat osoby vykazoval citlivost’ na zac¢iatku studie
na zaklade testov genotypovej rezistencie.

1 Iné podtypy zahmali: komplex (43), F1 (32), Al (18), BF (14) alebo iné¢ < 10.

V studii SAILING bola v 48. tyzdni virologicka supresia (HIV-1 RNA < 50 képii/ml) v skupine
s Tivicayom (71 %) Statisticky lepsia ako v skupine s raltegravirom (64 %) (p = 0,03).

Pri liecbe Tivicayom doslo k zlyhaniu liecby v dosledku rezistencie na inhibitory integrazy
vznikajucej pocas liecby u Statisticky nizSieho poctu pacientov (4/354, 1 %) ako pri liecbe
raltegravirom (17/361, 5 %) (p = 0,003) (podrobné udaje si pozrite vyssie v odseku ,,Rezistencia

v podmienkach in vivo®).




Pacienti, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajucej liecby, ktord zahriala inhibitor integrdzy

(a rezistenciu na inhibitory integrdzy)

V multicentrickej, otvorenej §tudii s jednou skupinou, VIKING-3 (ING112574), bola dospelym
infikovanym HIV-1, ktori boli po predchadzajicej ART a ktori mali virologické zlyhanie a rezistenciu
na raltegravir a/alebo elvitegravir preukazant v sti¢asnosti alebo v minulosti, podavana 50 mg davka
Tivicayu vo forme filmom obalenych tabliet dvakrat denne so sti€¢asnym zlyhavajucim zékladnym
rezimom pocas 7 dni, ale s optimalizovanou zakladnou ART od 8. dia. Do $tadie bolo zaradenych
183 pacientov, pricom 133 pacientov malo rezistenciou na INI pri skriningu a 50 pacientov malo
rezistenciu preukdzant len v minulosti (a nie pri skriningu). Raltegravir/elvitegravir boli sucastou
sucasné¢ho zlyhavajuceho rezimu u 98/183 pacientov (a sucastou predchadzajucich zlyhdvajucich
terapii u ostatnych). Na zaciatku stiidie bol median veku pacientov 48 rokov, 23 % bolo zien, 29 %
bolo inej ako belosskej rasy a 20 % malo stibeznt infekciu virusom hepatitidy B a/alebo C. Priememny
vychodiskovy pocet CD4+ bol 140 buniek/mm?, mediéan trvania predchadzajicej ART bol 14 rokov

a 56 % malo infekciu HIV v §tadiu C podl'a CDC. Na zaciatku stidie vykazovali osoby rezistenciu na
viaceré skupiny antiretrovirotik: 79 % malo rezistenciu na > 2 NRTI, 75 % malo rezistenciu

na > 1 NNRTI (nenukleozidovy inhibitor reverzne;j transkriptazy) a 71 % malo vyznamné mutacie
suvisiace s rezistenciou na > 2 PI; 62 % malo non-R5 virus.

Na 8. den (primarny ciel’) bola priemernd zmena v HIV RNA oproti vychodiskove;
hodnote -1,4 logio kopii/ml (95 % IS -1,3 az -1,5 logio, p < 0,001). Odpoved’ na liecbu stivisela
s profilmi mutacii sivisiacimi s INI na zaciatku liecby, ako je uvedené v tabulke 9.

Tabulka 9 Virologicka odpoved’ (8. deii) po 7 diioch funk¢nej monoterapie, u pacientov
s RAL/EVG ako sucast'ou stuc¢asnej zlyhavajucej liecby, VIKING-3
Vychodiskové parametre Dolutegravir 50 mg dvakrat denne

N =88’

n Priemerna (SD) Median
plazmaticka
HIV-1 RNA logio
kopii/ml

Skupina odvodenych mutacii
v integraze (IN) na zaciatku
liecby pri pokracujuce;j liecbe

RAL/EVG

Primarna mutacia ina ako 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/R?

Sekund4rna mutécia Q148 + 1° 26 -1,14 (0,61) -1,08
Sekundarna mutacia 14 -0,75 (0,84) -0,45
Q148 +>2°

* Z 98 pacientov lietenych RAL/EVG ako sucasti sti¢asnej zlyhavajucej lie¢by malo

88 zistiteI'né primarne mutacie suvisiace s INI na zaciatku $tadie a vysledok plazmaticke;j
HIV-1 RNA na 8. den, ¢o bolo potrebné pre hodnotenie

& Zahrnuté boli primarne mutacie v IN suvisiace s rezistenciou: N155H, Y143C/H/R, T66A,
E92Q

b Sekundérne mutécie spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

U pacientov bez primarnej mutacie zistenej na zaciatku liecby (N = 60) (t.j. RAL/EVG neboli
sucast’'ou sucasnej zlyhavajucej liecby) doslo na 8. den k zniZeniu virusovej zataze o 1,63 logio.

Po faze funk¢énej monoterapie mali osoby prilezitost’ znovu optimalizovat’ svoj zakladny rezim, ked’ to
bolo mozné. Vyskyt celkovej odpovede na liecbu dosiahnutej pocas 24 tyzdnov liecby sa u 69 %
(126/183) spravidla udrzal pocas 48 tyzdnov, priCom 116/183 (63 %) pacientov malo

HIV-1 RNA <50 kopii/ml (ITT-E, ,,Snapshot* algoritmus). Ked’ boli konkrétne z analyzy populacie

s virologickym vysledkom (Virological Outcome (VO) populacia) vyluceni pacienti, ktori ukon¢ili
lie¢bu z dovodu netcinnosti, a pacienti s vyznamnymi odchylkami od protokolu (nespravne

59



davkovanie dolutegraviru, sibezné uzitie nepovoleného lieku), zodpovedajici vyskyt odpovede
na liecbu bol 75 % (120/161, 24. tyzden) a 69 % (111/160, 48. tyzden).

Vyskyt odpovede na liecbu bol nizsi, ked’ bola na zaciatku liecby pritomna mutacia Q148 a najma
v pritomnosti > 2 sekundarnych mutacii, tabul’ka 10. Celkové skore citlivosti (overall susceptibility
score, OSS) optimalizovaného zakladného rezimu (OBR) nestviselo s odpoved’ou na lie¢bu

v 24. tyZdni ani s odpoved’'ou na liecbu v 48. tyzdni.

TabulPka 10 Odpoved’ na liecbu podPa rezistencie na zaciatku $tudie, VIKING-3, populacia s VO

(HIV-1 RNA < 50 képii/ml, ,,Snapshot“ algoritmus)
48. tyzden

24. tyzden (N =161) (N =160)
Skupina
odvodenych mutacii
v IN 0SS=0 0SS=1 0SS =2 0SS >2 Celkovo Celkovo
Ziadna primérna 15/20 19/21 45/55
mutacie v IN! 2/2(100%)| (75 %) (90%) 19/12(75%)| (82 %) [38/55 (69 %)
Primarna mutécia ina 20/20 21/27 51/59
ako Q148H/K/R? 2/2 (100 %) | (100 %) (78%) 18/10(80%)| (86 %) |50/58 (86 %)
Q148 + 1 sekundarna 10/17 20/31
mutécia’ 2/2 (100 %) | 8/12 (67 %) | (59 %) - (65 %) [19/31 (61 %)
Q148
+ > 2 sekundarne
muticie’ 1/2 (50 %) [2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - 4/16 (25 %) | 4/16 (25 %)
! Rezistencia na INI preukézana len v minulosti alebo fenotypovo.
> N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
> G140A/C/S, E138A/K/T, L741
0SS: kombinovana genotypova a fenotypova rezistencia (Sietové hodnotenie od
spolo¢nosti Monogram Biosciences)

V stadii VIKING-3 bola priemerna zmena poc¢tu CD4+ T-buniek oproti vychodiskovému poctu
na zéklade pozorovanych tdajov 61 buniek/mm?® v 24. tyZdni a 110 buniek/mm? v 48. tyZdni.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii VIKING-4 (ING116529) bolo 30 dospelych
infikovanym HIV-1, ktori boli po predchadzajiucej ART a ktori mali primérnu genotypovu rezistenciu
na INI pri skriningu, randomizovanych na liecbu dolutegravirom vo forme 50 mg filmom obalenych
tabliet dvakrat denne, alebo placebom, ktoré sa podavali so st¢asnou zlyhavajiacou lie¢bou pocas

7 dni, po ktorej nasledovala faza otvorenej lieCby u vSetkych osob lie¢enych dolutegravirom. Na
zaciatku Studie bol median veku pacientov 49 rokov, 20 % bolo Zien, 58 % bolo inej ako belosske;j
rasy a 23 % malo sibeznu infekciu virusom hepatitidy B a/alebo C. Priemerny vychodiskovy pocet
CD4+ bol 160 buniek/mm?, median trvania predchadzajticej ART bol 13 rokov a 63 % malo infekciu
HIV v stadiu C podl'a CDC. Na zaciatku studie vykazovali osoby rezistenciu na viaceré skupiny
antiretrovirotik: 80 % malo rezistenciu na > 2 NRTI, 73 % malo rezistenciu na> 1 NNRTI a 67 %
malo vyznamné mutécie suvisiace s rezistenciou na > 2 PI; 83 % malo non-R5 virus. Na zaciatku
stadie malo 16 z 30 0s6b (53 %) virus Q148. Primarny ciel’ na 8. den ukazal, Ze dolutegravir vo forme
50 mg filmom obalenych tabliet dvakrat denne bol G¢innejsi ako placebo, pricom upraveny priemerny
rozdiel medzi liecbami tykajuci sa zmeny v plazmatickej HIV-1 RNA oproti vychodiskovej hodnote
bol -1,2 logio kopii/ml (95 % IS -1,5 az -0,8 logio kopii/ml, p < 0,001). Na 8. deni sa odpovede

na liecbu v tejto placebom kontrolovanej stadii plne zhodovali s odpoved’ami na liecbu pozorovanymi
v §tadii VIKING-3 (nekontrolovanej placebom), vratane odpovedi na liecbu podl'a kategorii
rezistencie na inhibitory integrazy na zaciatku lie¢by. V 48. tyzdni malo 12/30 (40 %) os6b

HIV RNA < 50 kopii/ml (ITT-E, ,,Snapshot* algoritmus).
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Na zaklade kombinovanej analyzy VIKING-3 a VIKING-4 (n = 186, populacia s VO) bol podiel 0séb
s HIV RNA <50 kopii/ml v 48. tyzdni 123/186 (66 %). Podiel osob s HIV RNA < 50 kopii/ml bol
96/126 (76 %) u 0s6b bez mutacie Q148, 22/41 (54 %) u os6b s mutaciou Q148 + 1 sekundarnou
mutaciou a 5/19 (26 %) u 0s6b s mutaciou Q148+ > 2 sekundarnymi mutaciami.

Pediatrickd populacia

V prebiehajticej 48-tyzdiovej, multicentrickej, otvorenej studii fazy I/II (P1093/ING112578) sa
hodnotili farmakokinetické parametre, bezpecnost’, tolerabilita a uc¢innost’ dolutegraviru podavaného
jedenkrat denne v kombinovanych rezimoch u HIV-1 infikovanych doj¢iat, deti a dospievajicich

vo veku > 4 tyzdne az < 18 rokov, z ktorych vacsina uz podstupila predchadzajucu liecbu.

Vysledky ucinnosti (tabul’ka 11) sa tykaji ucastnikov, ktorym boli jedenkrat denne podavané
odportacané davky bud’ dispergovatel'nych tabliet, alebo filmom obalenych tabliet.

Tabul’ka 11 Antivirusova a imunologicka aktivita aZ do 24. tyZdiia a 48. tyZdia u pediatrickych
acientov

24, tyzden 48. tyzden
N=75 N =66
n/N % (95 % 1S) n/N % (95 % 1S)

Podiel ucéastnikov 56 65,2
s HIV RNA < 50 képit/ml*® 42175 (44,1; 67.5) 43/66 (52,4 76.5)
Podiel uc¢astnikov 82,7 80,3
s HIV RNA < 400 koépii/ml® 62/75 (72.2: 90.4) 53/66 (68,7: 89.1)

Median (n) (Q1, Q3) Median (n) (Q1,Q3)
Zmena poctu CD4+ buniek
(bunky/mm?) oproti 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
vychodiskovému poétu
Zmena percenta CD4+ buniek ) )
oproti vychodiskovému percentu 6(72) (2,5;10) 8(62) 0.4 11)
Q1, Q3 = prvy a treti kvartil v uvedenom poradi.
2V tejto analyze boli vysledky < 200 kopii/ml zistené testom HIV-1 RNA, v ktorom bola pouzita dolna
hranica detegovatel'nosti (lower limit of detection, LLOD) 200 képii/ml, cenzurované na > 50 kopii/ml.
V tychto analyzach bol pouZity ,,Snapshot“ algoritmus.

U 5/36 ucastnikov, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, sa vyvinula substitucia G118R
siivisiaca s rezistenciou na inhibitory integrazy. Styria z tychto piatich uéastnikov mali d’alsie
substitlicie stivisiace s rezistenciou na inhibitory integrazy, a to: L74M, E138E/K, E92E/Q and T66I.
U Styroch z 5 ucastnikov, u ktorych vznikla substiticia G118R, boli dostupné fenotypové udaje.

U tychto Styroch ucastnikov sa FC (ndsobna zmena v citlivosti v porovnani s divokym typom virusu)
dolutegraviru pohybovala v rozmedzi od 6- do 25-nasobku.

Europska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Tivicayom
u pediatrickych pacientov s infekciou HIV vo veku od 4 tyzdiiov do menej ako 6 rokov (informacie

o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

K dispozicii nie st udaje o pouziti dolutegraviru plus lamivudinu ako rezimu s dvojkombinaciou
u pediatrickych pacientov.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dolutegraviru je medzi zdravymi osobami a HIV-infikovanymi osobami podobna.
Farmakokinetickd (FK) variabilita dolutegraviru je nizka az stredna. V §tadiach fazy I so zdravymi
osobami sa interindividualny CVb% (percentualny biologicky koeficient variacie) pre AUC a Cax
pohyboval priblizne od 20 do 40 % a pre Ct od 30 do 65 % naprie¢ Studiami. Interindividualna FK
variabilita dolutegraviru bola u HIV-infikovanych osob vyssia ako u zdravych osob. Intraindividualna
variabilita (CVw% - percentudlny intraindividudlny koeficient variacie) je nizsia ako interindividualna
variabilita.

Dispergovatelné tablety a filmom obalené tablety nemaju rovnaku biologicku dostupnost’. Relativna
biologicka dostupnost’ dispergovatelnych tabliet je priblizne 1,6-nasobne vyssia v porovnani s filmom
obalenymi tabletami. Preto sa po 30 mg davke dolutegraviru podanej vo forme $iestich 5 mg
dispergovatelnych tabliet dosiahne podobna expozicia ako po 50 mg davke dolutegraviru podanej

vo forme filmom obalenej (obalenych) tablety (tabliet). Podobne, 25 mg davka dolutegraviru podana
vo forme piatich 5 mg dispergovatelnych tabliet zaisti expoziciu porovnatel'nt s expoziciou
dosiahnutou po 40 mg davke dolutegraviru podanej vo forme $tyroch 10 mg filmom obalenych tabliet.

Absorpcia

Dolutegravir sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, pricom median tmax sa dosiahne
do 1 az 3 hodin po dévke podanej vo forme filmom obalenej tablety alebo dispergovatel’nej tablety.

Jedlo zvysuje rozsah a spomal’uje rychlost’ absorpcie dolutegraviru. Biologicka dostupnost’
dolutegraviru vo forme filmom obalenych tabliet zavisi od obsahu jedla: jedlo s nizkym obsahom
tuku, so strednym obsahom tuku a s vysokym obsahom tuku zvysilo hodnotu AUCg.«) dolutegraviru
033 %, 41 % a 66 %, v uvedenom poradi, zvysilo hodnotu Cpnax 0 46 %, 52 % a 67 %, v uvedenom
poradi, a prediZilo tmex na 3, 4 a 5 hodin, v uvedenom poradi, z 2 hodin po podani nala¢no. Tieto
zvySenia mozu byt klinicky vyznamné v pritomnosti rezistencie na niektoré inhibitory integrazy. Preto
sa odporuca, aby pacienti infikovani HIV s rezistenciou na inhibitory integrazy uzivali Tivicay

s jedlom (pozri Cast’ 4.2). Neuskutocnili sa ziadne formalne Stiidie skiimajuce vplyv jedla pri podavani
dispergovatelnych tabliet. Na zaklade dostupnych udajov sa vSak neocakava vyssi vplyv jedla

pri dispergovatel'nej tablete v porovnani s filmom obalenou tabletou.

Absolutna biologicka dostupnost’ dolutegraviru nebola stanovena.
Distribticia

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa dolutegravir vo vysokej miere viaze (z > 99 %) na l'udské
plazmatické bielkoviny. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je zdanlivy distribucny
objem u HIV-infikovanych pacientov 17 1 az 20 1. Vidzba dolutegraviru na plazmatické bielkoviny
nezavisi od koncentracie dolutegraviru. Celkovy pomer koncentracie izotopom znacenej latky
suvisiacej s lickom v krvi a v plazme sa pohyboval medzi 0,441 az 0,535, ¢o poukazuje na minimalnu
suvislost’ izotopom znacenej latky s bunkovymi zlozkami krvi. Neviazana Cast’ dolutegraviru v plazme
je zvySena pri nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/1), ¢o sa pozorovalo u 0s6b so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene.

Dolutegravir je pritomny v cerebrospinalnej tekutine (CSF). U 13 o0sdb bez predchadzajucej liecby,
ktori uzivali stabilnti davku dolutegraviru plus abakavir/lamivudin, bola koncentracia dolutegraviru
v CSF v priemere 18 ng/ml (Co je porovnatelné s plazmatickou koncentraciou neviazaného lieciva
a prevysujuce 1C50).
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Dolutegravir je pritomny v zenskom a muzskom genitalnom systéme. Hodnota AUC

v cervikovaginalnej tekutine, v cervikalnom tkanive a vo vaginalnych tkanivach predstavovala

6 - 10 % zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave. Hodnota AUC v sperme
predstavovala 7 % a v rektalnom tkanive 17 % zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme

v rovnovaznom stave.

Biotransformacia

Dolutegravir sa primarne metabolizuje glukuronidaciou prostrednictvom UGT1A1 a v malej miere
prostrednictvom CYP3A. Dolutegravir je prevladajucou cirkulujiicou zlozkou v plazme; renalna
eliminacia nezmeneného lieciva je nizka (< 1 % davky). Patdesiattri percent celkovej peroralnej davky
sa vyluc¢i v nezmenenej forme stolicou. Nie je zname, ¢i celé toto mnozstvo alebo jeho Cast’ je
dosledkom neabsorbovaného lie¢iva alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu, ktory
moze byt d’alej degradovany na vychodiskovu zli€eninu v limene ¢reva. Tridsat'dva percent celkovej
peroralnej davky sa vylucuje mocom, v ktorom je zastlipeny éterovy glukuronid dolutegraviru (18,9 %
celkovej davky), N-dealkylovany metabolit (3,6 % celkovej davky) a metabolit tvoreny oxidaciou

na benzylovom uhliku (3,0 % celkovej davky).

Liekové interakcie

Preukazalo sa, Ze v podmienkach in vitro dolutegravir nevykazuje Ziadnu priamu alebo vykazuje len
slabti inhibiciu (IC50 > 50 umol/l) enzymov cytochromu Puso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridindifosfat-glukuronozyltransferazy (UGT)1Al
alebo UGT2B7, alebo transportérov Pg-p, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K,
MRP2 alebo MRP4. V podmienkach in vitro dolutegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
CYP3A4. Na zaklade tychto idajov sa neocakava, Ze by dolutegravir ovplyviioval farmakokinetiku
liekov, ktoré st substratmi vyznamnych enzymov alebo transportérov (pozri ¢ast’ 4.5).

V podmienkach in vitro dolutegravir nebol substratom l'udskych transportérov OATP 1B1, OATP 1B3
alebo OCT 1.

Eliminacia

Dolutegravir ma termindlny polcas priblizne 14 hodin. Na zéklade populacnej farmakokineticke;j
analyzy je zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u HIV-infikovanych pacientov priblizne 1 I/h.

Linearita/nelinearita

Linearita farmakokinetiky dolutegraviru zavisi od davky a lickovej formy. Po peroralnom podani

vo forme filmom obalenych tabliet dolutegravir zvyc¢ajne vykazoval nelinedrnu farmakokinetiku

s menej ako davkovo imernymi vzostupmi plazmatickej expozicie pri davke od 2 do 100 mg; zda sa
vS8ak, ze vzostupy expozicie dolutegraviru su imerné davke od 25 mg do 50 mg podavanej vo forme
filmom obalenych tabliet. Pri 50 mg filmom obalene;j tablete podavanej dvakrat denne bola expozicia
pocas 24 hodin priblizne dvojnésobna v porovnani s 50 mg filmom obalenou tabletou podavanou
jedenkrat denne.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V randomizovanom klinickom skt$ani zist'ujucom optimalne rozmedzie davky sa u 0os6b infikovanych
HIV-1, ktoré boli lieCené dolutegravirom v monoterapii (ING111521), preukazal rychly a od davky
zavisly antivirusovy ucinok, s priemernym poklesom HIV-1 RNA o 2,5 logio na 11. den pri podavani
50 mg davky vo forme filmom obalenych tabliet. Tato antivirusova odpoved’ sa zachovala pocas

3 az 4 dni po podani poslednej davky v skupine s 50 mg filmom obalenou tabletou.
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FK/FD modelovanie s pouzitim sthrnnych udajov z klinickych §tadii s pacientmi rezistentnymi

na inhibitory integrazy naznacuje, Ze zvySenie davky z 50 mg filmom obalene;j tablety dvakrat denne
na 100 mg filmom obalent tabletu dvakrat denne moze zvysit’ ucinnost’ dolutegraviru u pacientov

s rezistenciou na inhibitory integrazy a s obmedzenymi moznostami liecby z dévodu pokrocilej
rezistencie na viaceré skupiny liekov. Predpovedalo sa, ze percento pacientov odpovedajicich na
liecbu (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v 24. tyzdni sa zvysi asi 0 4 - 18 % u 0s6b s mutaciou

Q148 + > 2 sekundarnymi mutaciami spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Hoci sa tieto
simulované vysledky nepotvrdili v klinickych skusSaniach, tato vysoka davka sa méze zvazit

v pritomnosti mutacie Q148 + > 2 sekundarnych mutacii spomedzi G140A/C/S, E138A/K/T, L741

u pacientov s celkovymi obmedzenymi moznostami liecby z dévodu pokrocilej rezistencie na viaceré
skupiny liekov. K dispozicii nie su klinické tdaje o bezpe¢nosti alebo G¢innosti 100 mg filmom
obalenej tablety podavanej dvakrat denne. Subezna liecba atazanavirom vyrazne zvysuje expoziciu
dolutegraviru a atazanavir sa nema pouzivat’ v kombin4cii s touto vysokou davkou, pretoze
bezpecnost pri vyslednej expozicii dolutegraviru nebola stanovena.

Osobitné skupiny pacientov

Deti

Farmakokinetika dolutegraviru podavaného jedenkrat denne vo forme dispergovatelnych tabliet a
filmom obalenych tabliet u HIV-1 infikovanych dojciat, deti a dospievajtcich vo veku > 4 tyzdne

az < 18 rokov sa hodnotila v dvoch prebiehajtcich stadiach (P1093/ING112578 a
ODYSSEY/201296). Udaje o simulovanej expozicii v plazme v rovnovaznom stave po davkach
podavanych jedenkrat denne a stanovenych na zéklade hmotnostnych skupin st zhrnuté v tabul’ke 12.

Tabul’ka 12 Sthrn simulovanych FK parametrov dolutegraviru po davkach podavanych
jedenkrat denne a stanovenych na ziklade hmotnostnych skupin u pediatrickych os6b
infikovanych HIV-1

Davka FK parameter
Hmotnostna | Liekova forma (mg) Geometricky priemer (90 % IS)
Kupina (k dol . . | podavana
skupina (kg) olutegraviru jedenkrat Coua AUCo.24n Coan
denne (ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
33 <6 DT s 4,02 49,4 1070
az
(2,12;7,96) | (21,6;115) (247; 3 830)
6 a3 < 10° DT 10 5,90 67,4 1240
(3,23; 10,9) | (30,4;151) (257, 4 580)
6 a3 < 10° DT 15 6,67 68,4 964
(3,75, 12,1) | (30,6; 154) (158; 4 150)
10 az < 14 DT 20 061 o1 o
(3,80; 11,5) | (28,9;136) (102; 3 340)
DT 25 7,17 69,5 824
14 23 < 20 (4,10; 12,6) | (32,1;151) (122; 3 780)
az
FCT 40 6,96 72,6 972
(3,83; 12,5) | (33,7; 156) (150; 4 260)
DT 30 7,37 72,0 881
20 a3 <25 (4,24, 12,9) | (33,3;156) (137; 3 960)
az
FCT 50 7,43 78,6 1 080
(4,13; 13,3) | (36,8;171) (178; 4 690)
6,74 71,4 997
25az<30 FCT 50
(3,73; 12,1) | (33.,2; 154) (162; 4 250)
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Davka FK parameter
Hmotnostna | Liekova forma (mg) Geometricky priemer (90 % IS)
. . . | podavana
skupina (kg) | dolutegraviru jedenkrit Conax AUCo.24n Caan
denne (ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 6,20 66,6 944
30az <35 FCT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4 020)
4,93 54,0 814
>35 FCT 50
(2,66; 9,08) (24,4; 118) (142; 3 310)
Ciel’: geometricky priemer 46 (37-134) | 995 (697 - 2 260)
DT = dispergovatel'na tableta
FCT = filmom obalena tableta
2 Biologicka dostupnost’ DT dolutegraviru je ~1,6-nasobne vyssia v porovnani s FCT dolutegraviru.
b vek < 6 mesiacov
¢ vek > 6 mesiacov

Udaje o simulovanej expozicii v plazme v rovnovaznom stave po alternativnych davkach podavanych
dvakrat denne a stanovenych na zaklade hmotnostnych skupin st zhrnuté v tabul’ke 13. Na rozdiel

od davok podavanych jedenkrat denne neboli udaje o alternativnych davkach podavanych dvakrat
denne potvrdené v klinickych skusaniach.

Tabul’ka 13 Sihrn simulovanych FK parametrov dolutegraviru po alternativnych davkach
podavanych dvakrat denne a stanovenych na ziklade hmotnostnych skupin u pediatrickych

0s6b infikovanych HIV-1

Davka FK parameter
Hmotnostna | Liekova forma (mg) Geometricky priemer (90 % IS)
Kupina (k dol . . | podavana
skupina (kg) olutegraviru dvakrat Crnax AUCy.12n Cizn
denne (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
y 4,28 31,6 1760
6 az<10° DT 5
(2,10;9,01) | (14,6;71,4) (509; 5 330)
y 6,19 43,6 2190
6az<10° DT 10
(3,15; 12,6) | (19,4;96,9) (565; 6 960)
y 4,40 30,0 1400
10az< 14 DT 10
(2,27; 8,68) | (13,5;66,0) (351; 4 480)
5,78 39,6 1 890
DT 15
5 (2,97;11,4) | (17,6; 86,3) (482; 6 070)
14 az <20
4,98 35,9 1 840
FCT 20
(2,55;9,96) | (16,5;77,4) (496; 5 650)
5,01 34,7 1 690
DT 15
5 (2,61;9,99) | (15,8;76,5) (455; 5 360)
20 az <25
5,38 39,2 2 040
FCT 25
(2,73;10,8) | (18,1;85,4) (567; 6 250)
4,57 32,0 1580
DT 15
5 (2,37;9,05) | (14,6;69,1) (414; 4 930)
25az<30
4,93 35,9 1910
FCT 25
(2,50;9,85) | (16,4;77,4) (530; 5 760)
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Davka FK parameter
Hmotnostna | Liekova forma pofil:ilgz)mé Geometricky priemer (90 % IS)
skupina (kg) | dolutegraviru® dvakrat Conax AUCo.121 Cim
denne (ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
30az<35 FCT 25 44 35,3 L770
(2,31;9,10) | (15,3;72,4) (494; 5 400)
3,59 26,8 1470
>35 FCT 25
(1,76; 7,36) | (12,1; 58,3) (425; 4 400)

DT = dispergovatel'na tableta

FCT = filmom obalena tableta

2 Biologicka dostupnost’ DT dolutegraviru je ~1,6-nasobne vyssia v porovnani s FCT dolutegraviru.
b vek < 6 mesiacov

¢ vek > 6 mesiacov

Starsie osoby

Populacné farmakokineticka analyza dolutegraviru s pouZzitim udajov ziskanych u dospelych
infikovanych HIV-1 ukézala, Ze vek nemal Ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
dolutegraviru.

Farmakokinetické tidaje dolutegraviru ziskané u 0séb vo veku > 65 rokov su obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Renélny klirens nezmeneného lie¢iva je vedl'ajsia cesta elimincie dolutegraviru. Stadia
farmakokinetiky jednorazovej 50 mg davky dolutegraviru vo forme filmom obalenych tabliet sa
uskutoc¢nila u 0s6b s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min) a zodpovedajicich
zdravych kontrolnych os6b. Expozicia dolutegraviru bola znizena priblizne o 40 % u 0sob s t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek. Mechanizmus tohto znizenia je neznamy. U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek sa uprava davkovania nepovazuje za potrebnu. Tivicay sa nesledoval u pacientov
podstupujicich dialyzu.

Porucha funkcie pecene

Dolutegravir sa primarne metabolizuje a vylucuje peceniou. Jednorazova 50 mg davka dolutegraviru
vo forme filmom obalenych tabliet bola podana 8 osobam so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(stupen B podl'a Childa-Pugha) a 8 zodpovedajucim zdravym dospelym kontrolnym osobam. Zatial’ ¢o
celkova koncentracia dolutegraviru v plazme bola u 0s6b so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami podobna, pozorovalo sa 1,5- az 2-ndsobné zvysenie
expozicie neviazanému dolutegraviru. U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene sa Uprava davkovania nepovazuje za potrebntl. Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene na
farmakokinetiku Tivicayu sa nesledoval.

Polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky

Nepreukazalo sa, ze bezny polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky meni farmakokinetiku
dolutegraviru v klinicky vyznamnej miere. V metaanalyze s pouzitim farmakogenomickych vzoriek
odobratych v klinickych stadidch so zdravymi osobami mali osoby s genotypmi UGT1A1 (n=7)
sposobujucimi slaby metabolizmus dolutegraviru o 32 % nizsi klirens dolutegraviru a o 46 % vyssiu
hodnotu AUC v porovnani s osobami s genotypmi stivisiacimi s normalnym metabolizmom
sprostredkovanym UGT1A1 (n=41).

Pohlavie

Populacné FK analyzy s pouzitim stthrnnych farmakokinetickych tdajov z klinickych skaSani
fazy IIb a fazy 11l s dospelymi neodhalili Ziaden klinicky vyznamny vplyv pohlavia na expoziciu
dolutegraviru.
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Rasa

Populac¢né FK analyzy s pouzitim sthrnnych farmakokinetickych tdajov z klinickych skasani

fazy IIb a fazy IIl s dospelymi neodhalili ziaden klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
dolutegraviru. Farmakokinetika dolutegraviru po perordlnom podani jednorazovej davky osobam
japonského pdvodu sa zda byt podobna pozorovanym parametrom u 0s6b zapadného (amerického)
povodu.

Subezna infekcia virusom hepatitis B alebo C

Populac¢na farmakokineticka analyza poukazala na to, Ze sibezna infekcia virusom hepatitidy C
nemala ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu dolutegraviru. K dispozicii su obmedzené udaje
tykajlice sa 0sdb so siibeznou infekciou virusom hepatitidy B.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Dolutegravir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych
cicavc¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch. Dolutegravir nebol karcinogénny
v dlhodobych studidch na mySiach a potkanoch.

Dolutegravir neovplyvnil sam¢iu ani samiciu fertilitu u potkanov pri davkach do 1 000 mg/kg/den, ¢o
bola najvyssia testovana davka (24-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u 'udi po podavani davky
dvakrat denne, na zaklade AUC).

V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach sa preukazalo, ze dolutegravir prechadza placentou.

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym potkanom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 17. dna gravidity nevyvolalo toxické Ui¢inky na samice, vyvojovul toxicitu ani teratogenitu
(27-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po podéavani davky dvakrat denne, na zaklade
AUC). V studii prenatalneho a postnatalneho vyvoja na potkanoch sa pozorovala znizena telesna
hmotnost’ vyvijajacich sa mlad’at v obdobi laktacie pri podavani davky toxickej pre matku (priblizne
27-nésobok expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani maximalnej odporucanej davky).

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym kralikom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 18. dna gravidity nevyvolalo vyvojovl toxiciu ani teratogenitu (0,40-nasobok klinickej
expozicie dosiahnutej u I'udi po podévani davky dvakrat denne, na zaklade AUC). U kralikov boli
pozorované toxické u¢inky na samice (znizeny prijem potravy, nedostato¢na/zZiadna stolica/moc,
znizeny prirastok telesnej hmotnosti) pri davke 1 000 mg/kg (0,40-nasobok klinickej expozicie
dosiahnutej u 'udi po podévani davky dvakrat denne, na zaklade AUC).

V studii juvenilnej toxicity na potkanoch viedlo podavanie dolutegraviru k umrtiu dvoch mlad’at

pred odstavenim pri davke 75 mg/kg/den. Pocas lieCby v obdobi pred odstavenim bol priemerny
prirastok telesnej hmotnosti v tejto skupine znizeny a u samic toto znizenie pretrvavalo aj v obdobi

po odstaveni pocas celej Stadie. Systémova expozicia dolutegraviru pri tejto davke (na zaklade AUC)
bola priblizne 17- az 20-n4sobne vyssia ako expozicia dosiahnuté u I'udi po podavani odporii€¢anych
pediatrickych davok. U mlad’at sa v porovnani s dospelymi zvieratami nezistili ziadne nové ciel'ové
organy toxicity. Pri davke 2 mg/kg/den, pri ktorej sa nepozorovali Ziadne neziaduce ucinky

(no observed adverse effects levels, NOAEL), boli hodnoty AUC u juvenilnych potkanov na 13. den
po pérode priblizne 3- az 6-nasobne vysSie ako u pediatrickych pacientov vaziacich od 3 az do < 10 kg
(vek od 4 tyzdiiov az do > 6 mesiacov).
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Vplyv dlhotrvajucej dennej lie¢by vysokymi davkami dolutegraviru sa hodnotil v §tadiach toxicity

po opakovanom podavani peroralnej davky na potkanoch (az do 26 tyzdnov) a na opiciach

(az do 38 tyzdiiov). Hlavnym ucinkom dolutegraviru bola gastrointestinalna intolerancia alebo
gastrointestinalne podrazdenie u potkanov a opic pri davkach, ktoré viedli k systémovej expozicii
predstavujucej priblizne 21-ndsobok a 0,82-nasobok, v uvedenom poradi, klinickej expozicie
dosiahnutej u I'udi po podavani davky dvakrat denne, na zaklade AUC. Kedze gastrointestinalna (GI)
intolerancia sa povazuje za dosledok lokalneho podania lie¢iva, prepocty na mg/kg alebo mg/m? su
vhodnymi determinantmi bezpe¢nostného pokrytia pre thto toxicitu. GI intolerancia sa u opic vyskytla
pri davke ekvivalentnej 15-nasobku davky pre I'udi v prepocéte na mg/kg (na zaklade 50 kg ¢loveka)

a pri davke ekvivalentnej 5-nasobku davky podavanej dvakrat denne u I'udi v prepocte na mg/m?.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

manitol (E421)

mikrokrystalicka celulza

povidon

sodna sol’ karboxymetyl$krobu

koloidny oxid kremicity a mikrokrystalicka celuloza
krospovidon

stearyl-fumarat sodny

dihydrat siranu vapenatého

sukraloza

jahodova krémova prichut’

Obal tablety

oxid titanicity (E171)
hypromeldza

makrogol

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vystsadlo neprehltnite.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Frasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté detskymi bezpecnostnymi

polypropylénovymi uzavermi so zavitom, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou za
indukéného tepla. Flasky obsahuju 60 dispergovatelnych tabliet a vystusadlo.
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Stcast'ou balenia je davkovacia odmerka a peroralna striekacka, ktoré st vyrobené z polypropylénu
a ktoré su kalibrované. Piest striekacky je vyrobeny z HDPE.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Podrobné pokyny na rozpustenie tablety st uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatel’a (pozri
Podrobny navod na pouzitie).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/892/007

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. januara 2014

Datum posledného predlzenia registracie: 21. septembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Filmom obalené tablety:

GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanielsko
ALEBO

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol’'sko

5 mg dispergovatel'né tablety: 5
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanielsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali
pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 10 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajiucu 10 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vystsadlo neprehltnite.

74



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tivicay 10 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FZASKY 10 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 10 mg tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajiucu 10 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vystsadlo neprehltnite.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 25 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 25 mg filmom obalené tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 25 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tivicay 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FZASKY 25 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 25 mg tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 25 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUDKA 50 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 50 mg filmom obalené tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tivicay 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FZASKY 50 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 50 mg tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajiucu 50 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 5 mg dispergovatel’né tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 5 mg dispergovatel'né tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 5 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 dispergovatelnych tabliet

Toto balenie obsahuje davkovaciu odmerku a peroralnu striekacku.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vystsadlo neprehltnite.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/892/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tivicay 5 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FASKY 5 mg dispergovatel’né tablety

1. NAZOV LIEKU

Tivicay 5 mg dispergovatel'né tablety
dolutegravir

2.  LIECIVA

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 5 mg dolutegraviru.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 dispergovatelnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.
Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vystsadlo neprehltnite.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/892/007

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety

Tivicay 25 mg filmom obalené tablety

Tivicay 50 mg filmom obalené tablety
dolutegravir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a (ak je

pacientom) zac¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vaSmu diet’atu (ak je pacientom). Nedavajte ho nikomu
inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tivicay a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tivicay
Ako uzivat’ Tivicay

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tivicay

Obsah balenia a d’alsie informacie

NN

1. Co je Tivicay a na o sa pouZiva

Tivicay obsahuje uc¢innu latku dolutegravir. Dolutegravir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov
nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Tivicay sa pouziva na liecbu infekcie HIV (virusom 'udskej imunitnej nedostatocnosti)
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku aspon 6 rokov alebo starsich, ktoré vazia aspon 14 kg.

Tivicay infekciu HIV nevylie€i; znizuje mnoZzstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej Grovni.
V dosledku toho taktiez zvySuje pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek,
ktoré st pre telo dolezité tym, Ze mu pomahaju prekonat’ infekciu.

Na lie¢bu Tivicayom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekéar bude kontrolovat’ i€innost’ vaSej
liecby.

Tivicay sa vzdy pouziva v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lieckmi (kombinovana liecba).
Aby ste mali infekciu HIV pod kontrolou a aby sa predislo zhorseniu vasho ochorenia, musite
pokracovat’ v uzivani vSetkych vasich liekov, pokial’ vam vas lekar nepovie, aby ste niektory z nich
prestali uzivat’.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tivicay

Neuzivajte Tivicay:
e ak ste vy alebo vase diet’a (ak je pacientom) alergicki na dolutegravir alebo na ktortkolI'vek
z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
e ak vy alebo vase diet’a uzivate d’alsi liek nazyvany fampridin (zndmy aj ako dalfampridin;
pouziva sa pri roztrusenej skleroze).
— Ak si myslite, Ze sa vas alebo vasho dietat’a niektoré z uvedeného tyka, povedzte to svojmu
lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vznikna d’alSie ochorenia, ktoré mozu byt
zavazné. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie a zapalu

e bolest kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kostami
Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor v obdobi, ked’ vy
alebo vase dieta (ak je pacientom) uZzivate Tivicay.

— Precitajte si informaciu v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Deti

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 6 rokov, vaziacim menej ako 14 kg alebo s infekciou HIV,
ktora je rezistentna (odolnd) voc¢i inym lieckom podobnym Tivicayu. Pouzitie filmom obalenych tabliet
Tivicayu u deti mladSich ako 6 rokov alebo véaziacich menej ako 14 kg nebolo doteraz sledované.

Deti musia dodrZiavat’ planované navstevy lekara (viac informacii, pozri ,, PouZitie u deti
a dospievajucich* v casti 3).

Iné lieky a Tivicay
Ak teraz vy alebo vase diet’a uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

Tivicay neuZivajte s nasledujucim liekom:
o fampridin (znamy aj ako dalfampridin); pouziva sa pri roztrusenej skleréze.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Tivicay t€inkuje, alebo mézu zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku vedl'ajsich uc¢inkov. Tivicay moze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym tcinkuju niektoré lieky.

Ak vy alebo vase diet'a uzivate ktorykol'vek z liekov uvedenych v nasledujiicom zozname, povedzte to
svojmu lekarovi:

e metformin na liecbu cukrovky

e lieky nazyvané antacida na liecbu poruchy travenia a palenia zahy. NeuZivajte antacidum
v priebehu 6 hodin pred uzitim Tivicayu alebo aspoii 2 hodiny po jeho uziti (pozri aj cast’ 3).

e vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika, Zeleza alebo hor¢ika. Ak uZivate
Tivicay s jedlom, mozete uzit' vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom véapnika,
zeleza alebo hor¢ika v rovnakom ¢ase ako Tivicay. Ak neuZivate Tivicay s jedlom,
neuzivajte vyzivovy doplnok alebo multivitamin s obsahom vapnika, Zeleza alebo horcika
v priebehu 6 hodin pred uzitim Tivicayu alebo asponi 2 hodiny po jeho uziti (pozri aj cast’ 3).

e etravirin, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapin alebo tipranavir/ritonavir na lieCbu

infekcie HIV

rifampicin na lie¢bu tuberkulozy (TBC) a inych bakterialnych infekcii

fenytoin a fenobarbital na lieCbu epilepsie

oxkarbazepin a karbamazepin na lieCbu epilepsie alebo bipolarnej poruchy
Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), ¢o je rastlinny liek na lieCbu depresie
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— Ak vy alebo vase diet’a uzivate niektory z uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’, Ze vam upravi davku alebo ze potrebujete
dodatocné vysetrenia.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:
— porozpravajte sa so svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Tivicayu.

Ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Lekar prehodnoti
vasSu lieCbu. Neprestaiite uzivat’ Tivicay bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekarom,
pretoze to mdze ublizit’ vam aj vaSmu nenarodenému diet’at’u.

Dojcenie
Dojcenie sa neodporiuca u zZien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlickom
preniest’ na dieta.

Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Tivicay moze tiez prejst’ do vasho materského mlieka.
Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tivicay u vas mdze vyvolat’ zavraty a d’alSie vedl'ajsie ucinky, ktoré znizuji pozornost.
— Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial si nie ste isty, ze na vas takto nepdsobi.

Tivicay obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Tivicay

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

e Zvycajna davka je 50 mg jedenkrat denne.

e Ak uzivate niektoré d’alSie lieky, davka je 50 mg dvakrat denne.

e Pri infekcii HIV, ktora je rezistentna voci inym lieckom podobnym Tivicayu, je zvycajna
davka 50 mg dvakrat denne.

Vas lekar rozhodne o spravnej davke Tivicayu pre vas.
Tabletu (tablety) prehltnite a zapite trochou tekutiny.

Tivicay sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ked’ Tivicay uzivate dvakrat denne, vas lekar vam
moze odporudit’, aby ste ho uzivali s jedlom.

Tivicay je tiez dostupny vo forme dispergovatel’nych tabliet. Filmom obalené tablety
a dispergovatel'né tablety nie si rovnaké, preto filmom obalené tablety a dispergovatel'né tablety
nezamienajte, bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom.

Pouzitie u deti a dospievajucich
e U deti sa davka Tivicayu musi upravit, ked’ sa zvysi ich vek alebo telesnd hmotnost’.
— Preto je dolezité, aby deti dodrzZiavali planované navstevy lekara.
e Deti a dospievajuci vaziaci aspon 20 kg mézu uzivat’ davku pre dospelych, ktorou je 50 mg
jedenkrat denne alebo 25 mg dvakrat denne. Vas lekar rozhodne, ako sa ma Tivicay podavat’.
e O spravnej davke Tivicayu pre deti vo veku od 6 do 12 rokov rozhodne lekar, a to v zavislosti
od telesnej hmotnosti diet’at’a.
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e Deti nesmu naraz prehltnut’ viac ako jednu tabletu, aby sa znizilo riziko dusenia.
e Tivicay sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich s infekciou HIV, ktora je rezistentna voci
inym liekom podobnym Tivicayu.

Antacida
Antacidé na liecbu poruchy travenia a palenia zahy moZzu branit’ vstrebavaniu Tivicayu v tele
a znizovat’ jeho ucinnost.
Neuzivajte antacidum v priebehu 6 hodin pred uzitim Tivicayu alebo aspon 2 hodiny po jeho uZiti.
Dalsie lieky, ktoré znizuji mnozstvo zalidoénej kyseliny, napriklad ranitidin a omeprazol, sa mozu
uzivat’ v rovnakom Case ako Tivicay.

— Poziadajte vasho lekdra o d’alSiu radu tykajicu sa uzivania liekov, ktoré znizuju mnozstvo
zaltdo¢nej kyseliny, s Tivicayom.

Vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika, Zeleza alebo horc¢ika
Vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika, Zeleza alebo hor¢ika mézu branit
vstrebavaniu Tivicayu v tele a znizovat’ jeho G¢innost’.
Ak uzivate Tivicay s jedlom, mézete uzit’ vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika,
zeleza alebo hor¢ika v rovnakom ¢ase ako Tivicay. Ak neuZzivate Tivicay s jedlom, neuZivajte
vyZivovy doplnok alebo multivitamin s obsahom vapnika, Zeleza alebo horcika v priebehu 6 hodin
pred uzitim Tivicayu alebo aspoii 2 hodiny po jeho uziti.

— Poziadajte vasho lekara o d’al$iu radu tykajucu sa uzivania vyzivovych doplnkov alebo
multivitaminov s obsahom vapnika, Zeleza alebo horé¢ika s Tivicayom.

Ak uZijete viac Tivicayu, ako mate
Ak vy alebo vase diet’a uzijete privela tabliet Tivicayu, poZiadajte o radu svojho lekara alebo
lekarnika. Ak je to mozné, ukazte mu balenie Tivicayu.

Ak zabudnete uzit’ Tivicay
Ak vy alebo vase dieta vynechate davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ale ak mate vasSu
d’al$iu davku uzit’ do 4 hodin, vynechant davku preskocte a uzite d’alSiu davku vo zvyc€ajnom case.
Potom pokracujte vo vasej liecbe tak, ako predtym.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Neprestaiite uZivat’ Tivicay bez odportcania vasho lekara
Tivicay uzivajte tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestante ho uzivat’, pokial’ vam to
neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie

U T'udi uzivajucich Tivicay su alergické reakcie menej Casté. Medzi ich prejavy patria:

kozné vyrazka

vysoka teplota (horicka)

nedostatok energie (unava)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o sposobuje tazkosti s dychanim
bolest’ svalov alebo kibov.

— Okamzite vyhladajte lekara. Vas lekar m6ze rozhodnut’, ze vam urobi vySetrenia pecene,
obli¢iek alebo krvi a mdze vam povedat’, aby ste prestali uzivat’ Tivicay.

94



VePmi Casté vedlajSie ucinky

Mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb:
e bolest hlavy
e hnacka
e napinanie na vracanie (nauzea).

Casté vedPlajsie u¢inky

Moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

vyrazka

svrbenie (pruritus)

vracanie

bolest’ zaltidka (bolest’ brucha)

zaltdoc¢na (brusna) nepohoda

prirastok telesnej hmotnosti

nespavost’

z4vraty

nezvycajné sny

depresia (pocity hlbokého smutku a bezcennosti)
uzkost’

nedostatok energie (unava)

vetry (flatulencia)

zvysenie hladiny pecetiovych enzymov

zvySenie hladiny enzymov tvorenych vo svaloch (kreatinfosfokinaza).

Menej casté vedl’ajsie icinky

Modzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb:
zapal peCene (hepatitida)

pokus o samovrazdu*

samovrazedné myslienky*

panicky zachvat

bolest’ kibov

bolest’ svalov

* najmd u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy suvisiace s dusevnym zdravim.

Zriedkavé vedl’ajSie ucinky
Moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b:
e zlyhanie pecene (prejavy mozu zahtiat’ zozltnutie kozZe a o¢nych bielok alebo nezvycajne
tmavy moc)
e zvySenie hladiny bilirubinu (vySetrenie funkcie pecene) v krvi
e samovrazda (najmé u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy suvisiace
s duSevnym zdravim).
— Bezodkladne povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnt akékol'vek problémy suvisiace
s duSevnym zdravim (pozri aj iné problémy stvisiace s duSevnym zdravim vyssie).
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Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st ndchylnejsi na vznik
zévaznych infekcii (oportunnych infekcir). Takéto infekcie mohli byt ,,tiché* a nezistené oslabenym
imunitnym systémom predtym, ako sa liecba zacala. Po zacati lieCby imunitny systém zosilnie a méze
napadnut’ infekcie, co mdze spdsobovat priznaky infekcie alebo zapalu. Priznaky zvy¢ajne zahiiaja
horucku a niektoré z nasledujuceho:

e bolest’ hlavy

e bolest’ zaludka

e tazkosti s dychanim
Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch méZze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych poruch sa mozu objavit mnoho mesiacov po tom,
ako za¢nete uzivat lieck na lieCbu infekcie HIV. Priznaky mozu zahfnat’:

o palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie rik)

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernt pohyblivost’)

e slabost’ zacinajucu sa v rukach a nohach a postupujicu smerom k trupu tela.

Ak sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytni akékol’vek priznaky infekcie a zapalu alebo ak
spozorujete ktorykol'vek z priznakov uvedenych vyssie:

— bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. NeuZzivajte in¢ lieky proti infekcii, pokial’ vam to
vas lekar neodporudi.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost'ami

U niektorych T'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu ¢asti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:

ak st dlhodobo lie¢eni kombinovanou liecbou

ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy

ak pozivaju alkohol

ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny

ak maju nadvahu.

Medzi prejavy osteonekrézy patria:
e stuhnutost’ kibov
e bolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e tazkosti s pohybom.
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
— povedzte to svojmu lekarovi.

Vplyv na telesnti hmotnost’, hladiny lipidov a glukézy v krvi

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a niekedy to stvisi

so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vysetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Tivicay

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny po EXP na $katul’ke a fl'aske.

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety

Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred vlhkost'ou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.

Vysusadlo nevyberajte. Vysusadlo neprehltnite. Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne teplotné
podmienky na uchovéavanie.

Tivicay 25 mg a 50 mg filmom obalené tablety
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tivicay obsahuje

- Liecivo je dolutegravir. Kazda tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajucu 10 mg,
25 mg alebo 50 mg dolutegraviru.

- Dalsie zlozky st manitol (E421), mikrokrystalicka celul6za, povidon, sodna sol
karboxymetylskrobu, stearyl-fumarat sodny, ¢iasto¢ne hydrolyzovany poly(vinylalkohol), oxid
titani¢ity (E171), makrogol, mastenec a v 25 mg a 50 mg tabletach aj zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Tivicay a obsah balenia

Tivicay 10 mg filmom obalené tablety su bicle, okrtihle, obojstranne vypuklé tablety oznacené kodom
»3V 572 na jednej strane a ,,10“ na druhej strane. Flaska obsahuje vysusadlo na zniZenie vlhkosti.
Po otvoreni flasky nechajte vystusadlo vo flaske, nevyberajte ho.

Tivicay 25 mg filmom obalené tablety su svetlozIté, okrihle, obojstranne vypuklé tablety oznacené
kédom ,,SV 572 na jednej strane a ,,25 na druhej strane.

Tivicay 50 mg filmom obalené tablety su zIté, okruhle, obojstranne vypuklé tablety ozna¢ené kodom
»3V 572% na jednej strane a ,,50% na druhej strane.

Filmom obalené tablety sa dodavaju vo fl'askach obsahujucich 30 alebo 90 tabliet. Na trh nemusia byt’
uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, §panielsko
ALEBO

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol’sko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0)33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge
ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
EA\Goa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpocwmn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

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

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika
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Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tivicay 5 mg dispergovatel’né tablety
dolutegravir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a (ak je

pacientom) zac¢nete uzZivat’ tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dodlezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vaSmu diet’atu (ak je pacientom). Nedavajte ho nikomu
inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Tivicay a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tivicay
3 Ako uzivat’ Tivicay

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Tivicay

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

K dispozicii je aj podrobny navod na pouzitie

1. Co je Tivicay a na ¢o sa pouZiva

Tivicay obsahuje uc¢innu latku dolutegravir. Dolutegravir patri do skupiny antiretrovirusovych liekov
nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Tivicay sa pouziva na liecbu infekcie HIV (virusom Pudskej imunitnej nedostatocnosti)
u dospelych, dospievajtcich a deti vo veku aspon 4 tyzdnov alebo starSich a ktoré vazia aspon 3 kg.

Tivicay infekciu HIV nevylieci; znizuje mnoZzstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej tirovni.
V dosledku toho taktiez zvysuje pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky su typom bielych krviniek,
ktoré su pre telo dolezité tym, Ze mu poméhaja prekonat’ infekciu.

Na liecbu Tivicayom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ u¢innost’ vasej
liecby.

Tivicay sa vzdy pouziva v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi (kombinovana liecba).
Aby ste mali infekciu HIV pod kontrolou a aby sa predislo zhorseniu vasho ochorenia, musite
pokracovat’ v uzivani vSetkych vasich liekov, pokial’ vam vas lekar nepovie, aby ste niektory z nich
prestali uzivat’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tivicay

Neuzivajte Tivicay:
e ak ste vy alebo vase diet’a (ak je pacientom) alergicki na dolutegravir alebo na ktorakol'vek
z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).
e ak vy alebo vase diet’a uzivate d’alsi liek nazyvany fampridin (zndmy aj ako dalfampridin;
pouziva sa pri roztrisenej skler6ze).
— Ak si myslite, Ze sa vas alebo vasho dietat’a niektoré z uvedeného tyka, povedzte to svojmu
lekarovi.
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Upozornenia a opatrenia
Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych I'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vzniknt d’alSie ochorenia, ktoré mézu byt’
zavazné. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie a zépalu

e bolest kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kostami
Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor v obdobi, ked’ vy
alebo vase diet’a (ak je pacientom) uzivate Tivicay.

— Precitajte si informaciu v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Deti

Tento liek nepodavajte detom mlad$im ako 4 tyzdne, vaziacim menej ako 3 kg alebo s infekciou HIV,
ktora je rezistentna (odolnd) voci inym lickom podobnym Tivicayu. Pouzitie dispergovatel'nych tabliet
Tivicayu u deti mladsich ako 4 tyzdne alebo vaziacich menej ako 3 kg nebolo doteraz sledované.

Deti musia dodrZiavat’ planované navstevy lekara (viac informdcii, pozri ,, Deti a dospievajiici
v casti 3).

Iné lieky a Tivicay
Ak teraz vy alebo vase diet’a uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

Tivicay neuZivajte s nasledujiucim liekom:
o fampridin (znamy aj ako dalfampridin); pouziva sa pri roztrusenej skleréze.

Niektor¢ lieky moézu ovplyvnit’ sposob, akym Tivicay u€inkuje, alebo mozu zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku vedl'ajsich uc¢inkov. Tivicay moze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym ti¢inkuju niektoré lieky.

Ak vy alebo vase diet'a uzivate ktorykol'vek z lickov uvedenych v nasledujiicom zozname, povedzte to
svojmu lekarovi:

e metformin na liecbu cukrovky

o licky nazyvané antacida na lieCbu poruchy travenia a palenia zahy. NeuZivajte antacidum
v priebehu 6 hodin pred uzitim Tivicayu alebo aspoii 2 hodiny po jeho vziti (pozri aj cast’ 3).

e vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vépnika, zZeleza alebo hor¢ika. Ak uZivate
Tivicay s jedlom, mozete uzit' vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika,
zeleza alebo hor¢ika v rovnakom ¢ase ako Tivicay. Ak neuZivate Tivicay s jedlom,
neuzivajte vyzivovy doplnok alebo multivitamin s obsahom vapnika, Zeleza alebo horcika
v priebehu 6 hodin pred uzitim Tivicayu alebo asponi 2 hodiny po jeho uziti (pozri aj cast’ 3).

e etravirin, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapin alebo tipranavir/ritonavir na liecbu

infekcie HIV

rifampicin na lie¢bu tuberkulézy (TBC) a inych bakterialnych infekcii

fenytoin a fenobarbital na liecbu epilepsie

oxkarbazepin a karbamazepin na lieCbu epilepsie alebo bipolarnej poruchy
Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), ¢o je rastlinny liek na liecbu depresie

— Ak vy alebo vase diet’a uzivate niektory z uvedenych lickov, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’, Zze vam upravi davku alebo ze potrebujete
dodatoc¢né vysetrenia.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:
— porozpravajte sa so svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Tivicayu.

Ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet’, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Lekar prehodnoti

vaSu lie¢bu. Neprestante uzivat’ Tivicay bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekarom,
pretoze to moZze ublizit’ vam aj vaSmu nenarodenému dietat’u.
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Dojcenie
Dojcenie sa neodporuca u Zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym mliekom
preniest’ na dieta.

Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Tivicay moze tiez prejst’ do vasho materského mlieka.
Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tivicay u vas mdze vyvolat’ zavraty a d’alSie vedl'ajsie ucinky, ktoré znizuji pozornost.
— Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, Ze na vas takto nepdsobi.

Tivicay obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Tivicay

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli
e Zvyc¢ajna davka pre dospelych je 30 mg (uzivanych vo forme $iestich 5 mg
dispergovatel'nych tabliet) jedenkrat denne.
e Ak uzivate niektoré d’alSie lieky, davka je 30 mg (uzivanych vo forme $iestich 5 mg
dispergovatelnych tabliet) dvakrat denne.
e Pri infekcii HIV, ktora je rezistentna voci inym liekom, podobnym Tivicayu, je zvy€ajna
davka 30 mg (uZivanych vo forme Siestich 5 mg dispergovatel'nych tabliet) dvakrat denne.

Vas lekar rozhodne o spravnej davke Tivicayu pre vas.

Deti a dospievajuci

o U deti sa davka Tivicayu musi upravit, ked’ sa zvysi ich vek alebo telesna hmotnost’.
— Preto je dolezité, aby deti dodrZiavali planované navstevy lekara.

e Deti a dospievajuci vaziaci aspon 20 kg mézu uzivat’ davku pre dospelych, ktorou je 30 mg
jedenkrat denne alebo 15 mg dvakrat denne. Vas lekar rozhodne, ako sa ma Tivicay podavat’.

e O spravnej davke Tivicayu pre deti, ktoré majh aspon 4 tyzdne a vazia od 3 do 20 kg,
rozhodne lekar, a to v zavislosti od telesnej hmotnosti a veku dietat’a.

e Ak deti prehitaju tablety veelku a zapijaju ich vodou, nesmii naraz prehltnat’ viac ako jednu
tabletu, aby sa znizilo riziko dusenia.

o Tivicay sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich s infekciou HIV, ktora je rezistentna voci
inym liekom podobnym Tivicayu.

Ako uzivat’ dispergovatel’né tablety

e Dispergovatel'né tablety sa mozu rozpustit’ v pitnej vode alebo prehltnit’ veelku a zapit’ pitnou
vodou. Pri rozpustani tabliet bude mnozstvo vody zavisiet’ od po¢tu predpisanych tabliet.
Tableta (tablety) sa mé (maja) pred prehltnutim uplne rozpustit’.
Pozrite si samostatny navod na pouZitie, v ktorom je uvedené, ako sa maju tablety rozpustit’
a podavat’ pomocou davkovacej odmerky a peroralnej striekacky (sluZiacej na podanie lieku
do ust), ktoré st sucast’'ou tohto balenia.
Tablety sa nesmu zut’, delit’ ani drvit.

e Tivicay sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla. Ked Tivicay uzivate dvakrat denne, vas
lekar vam moze odporucit’, aby ste ho uzivali s jedlom.
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Tivicay je tiez dostupny vo forme filmom obalenych tabliet. Filmom obalené tablety
a dispergovatel'né tablety nie si rovnaké, preto dispergovatel'né tablety a filmom obalené tablety
nezamienajte, bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom.

Antacida
Antacida na lieCbu poruchy travenia a palenia zahy mo6zu branit’ vstrebavaniu Tivicayu v tele
a znizovat’ jeho ucinnost.
Neuzivajte antacidum v priebehu 6 hodin pred uzitim Tivicayu alebo aspon 2 hodiny po jeho uZiti.
Dalsie lieky, ktoré znizuji mnozstvo zalidoénej kyseliny, napriklad ranitidin a omeprazol, sa mozu
uzivat’ v rovnakom Case ako Tivicay.

— Poziadajte vasho lekara o d’alSiu radu tykajacu sa uZivania liekov, ktoré znizuji mnozstvo
zaltido¢nej kyseliny, s Tivicayom.

VyZivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika, Zeleza alebo horc¢ika
Vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika, Zeleza alebo hor¢ika mézu branit
vstrebavaniu Tivicayu v tele a znizovat’ jeho Ui€innost’.
Ak uzivate Tivicay s jedlom, mézete uzit’ vyzivové doplnky alebo multivitaminy s obsahom vapnika,
zeleza alebo hor¢ika v rovnakom ¢ase ako Tivicay. Ak neuzivate Tivicay s jedlom, neuZivajte
vyZivovy doplnok alebo multivitamin s obsahom vapnika, Zeleza alebo horcika v priebehu 6 hodin
pred uzitim Tivicayu alebo aspoii 2 hodiny po jeho uziti

— Poziadajte vasho lekdra o d’al$iu radu tykajicu sa uzivania vyzivovych doplnkov alebo
multivitaminov s obsahom vapnika, Zeleza alebo horé¢ika s Tivicayom.

Ak uzijete viac Tivicayu, ako mate
Ak vy alebo vase diet’a uzijete privela tabliet Tivicayu, poZiadajte o radu svojho lekara alebo
lekarnika. Ak je to mozné, ukazte mu balenie Tivicayu.

Ak zabudnete uzit’ Tivicay
Ak vy alebo vase dieta vynechate davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ale ak mate vasu
d’al$iu davku uzit’ do 4 hodin, vynechant davku preskocte a uzite d’alSiu davku vo zvyc€ajnom case.
Potom pokracujte vo vasej liecbe tak, ako predtym.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Neprestaiite uZivat’ Tivicay bez odportcania vasho lekara
Tivicay uzivajte tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestante ho uzivat’, pokial’ vam to
neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie

U T'udi uzivajucich Tivicay su alergické reakcie menej Casté. Medzi ich prejavy patria:

kozné vyrazka

vysoka teplota (horicka)

nedostatok energie (unava)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Gsta (angioedém), ¢o sposobuje tazkosti s dychanim
bolest’ svalov alebo kibov.

— Okamzite vyhladajte lekara. Vas lekar m6ze rozhodnut’, ze vam urobi vySetrenia pecene,
obliciek alebo krvi a moéze vam povedat, aby ste prestali uzivat’ Tivicay.

VePmi Casté vedlajSie ucinky
Mobzu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b:
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e bolest’ hlavy
e hnacka
e napinanie na vracanie (nauzea).

Casté vedPajsie ucinky

Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

vyrazka

svrbenie (pruritus)

vracanie

bolest’ zaltidka (bolest’ brucha)

zalidoc¢na (brusnd) nepohoda

prirastok telesnej hmotnosti

nespavost’

z4vraty

nezvycajné sny

depresia (pocity hlbokého smutku a bezcennosti)
uzkost’

nedostatok energie (unava)

vetry (flatulencia)

zvysenie hladiny pecetiovych enzymov

zvySenie hladiny enzymov tvorenych vo svaloch (kreatinfosfokinaza).

Menej casté vedPajSie ucinky

Mobzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b:
zapal pecene (hepatitida)

pokus o samovrazdu*

samovrazedné myslienky*

panicky zachvat

bolest’ kibov

bolest’ svalov

* najmd u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy suvisiace s dusevnym zdravim.

Zriedkavé vedlajsie ucinky
Moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b:
e zlyhanie pecene (prejavy mozu zahfiat’ zozltnutie kozZe a o¢nych bielok alebo nezvycajne
tmavy moc)
e zvySenie hladiny bilirubinu (vySetrenie funkcie pecene) v krvi
e samovrazda (najmé u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy suvisiace
s duSevnym zdravim).

— Bezodkladne povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytna akékol'vek problémy suvisiace
s duSevnym zdravim (pozri aj iné problémy stvisiace s duSevnym zdravim vyssie).
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Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maju oslabeny imunitny systém a st ndchylnejsi na vznik
zévaznych infekcii (oportunnych infekcir). Takéto infekcie mohli byt ,,tiché* a nezistené oslabenym
imunitnym systémom predtym, ako sa liecba zacala. Po zacati lieCby imunitny systém zosilnie a méze
napadnut’ infekcie, co mdze sposobovat’ priznaky infekcie alebo zapalu. Priznaky zvyc¢ajne zahiiaja
horucku a niektoré z nasledujuceho:

e bolest’ hlavy

e bolest’ zaludka

e tazkosti s dychanim
Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch méze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych poruch sa mozu objavit’' mnoho mesiacov po tom,
ako za¢nete uzivat lieck na lieCbu infekcie HIV. Priznaky mozu zahfnat’:

o palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie rak)

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernti pohyblivost’)

o slabost’ za¢inajucu sa v rukach a nohach a postupujicu smerom k trupu tela.

AK sa u vas alebo vasho diet’at’a vyskytni akékol’vek priznaky infekcie a zapalu alebo ak
spozorujete ktorykol'vek z priznakov uvedenych vyssie:

— bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. NeuZzivajte in¢ lieky proti infekcii, pokial’ vam to
vas lekar neodporudi.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost'ami

U niektorych T'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu ¢asti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:

ak st dlhodobo lie¢eni kombinovanou liecbou

ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy

ak pozivaju alkohol

ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny

ak maju nadvahu.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:
e stuhnutost’ kibov
e bolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e tazkosti s pohybom.
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
— povedzte to svojmu lekarovi.

Vplyv na telesnti hmotnost’, hladiny lipidov a glukézy v krvi

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a niekedy to stvisi

so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vysetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Tivicay
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny po EXP na $katul’ke a fl'aske.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vysusadlo neprehltnite. Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne teplotné
podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tivicay obsahuje

- Liecivo je dolutegravir. Kazda tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 5 mg
dolutegraviru.

- Dalsie zlozky st manitol (E421), mikrokrystalicka celuldza, povidon, sodna sol
karboxymetylskrobu, koloidny oxid kremicity a mikrokrystalicka celuldza, krospovidon,
stearyl-fumarat sodny, dihydrat siranu vapenatého, sukral6za, jahodova krémova prichut’, oxid
titanicity (E171), hypromeldza a makrogol.

Ako vyzera Tivicay a obsah balenia

Tivicay 5 mg dispergovatel'né tablety su biele, okrihle, obojstranne vypuklé tablety ozna¢ené kddom
»3V H7S% na jednej strane a ,,5° na druhej strane. Fl'aska obsahuje vysuSadlo na znizenie vlhkosti.
Po otvoreni flasky nechajte vystusadlo vo flaske, nevyberajte ho.

Dispergovatelné tablety sa dodavaji vo flaskach obsahujtcich 60 tabliet.
Stcast'ou balenia je davkovacia odmerka a peroralna striekacka.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca 5
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanielsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
T¢l/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Temn.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600
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Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

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

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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



Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

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

customercontactuk@gsk.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Podrobny navod na pouZitie

Pred podanim davky lieku si precitajte tento navod na pouZzitie.
Postupujte podl'a pokynov, na pripravu pouzite ¢istd pitni vodu a podajte davku doj¢at’u alebo diet’at’'u, ktoré nedokaze
prehltntt’ tablety.

Dolezité informacie

Vzdy podajte tento liek podl'a pokynov svojho lekara. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara.

Tablety nezujte, nedel’te ani nedrvte.

Ak zabudnete podat’ davku lieku, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete. Ale ak ma byt’ d’alsia davka podana

do 4 hodin, vynechajte zmeSkant davku a podajte d’alsiu davku vo zvy¢ajnom ¢ase. Potom pokracujte v liecbe tak, ako

predtym. Nepodajte 2 davky naraz ani va¢siu davku, ako predpisal vas lekar.

Ak podate privelké mnozstvo lieku, okamzite chod’te na pohotovost'.

Ak vase dieta dokaze prehltnut’ tablety a uprednostiiuje ich, nasledujice kroky mdzete preskocit’.

—N Odmerka

Flaska

Hrot Peroralna striekacka

Vase balenie obsahuje:

*  Flasku obsahujicu 60 tabliet.
* Davkovaciu supravu:

- Odmerku: pouZite ju na pripravu a podanie lieku diet’atu.

- Peroralnu strieka¢ku: pouzite ju na podavanie lieku dojéatu.
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Budete tieZ potrebovat’:

+  Cistl pitna vodu.

Priprava

1. Nalejte vodu

Navod na odporucany objem

vody
PocEet 112 314/5|6
tabliet
Objem 5ml | 10ml
vody

* Nalejte ¢ista pitnu vodu do odmerky.
V tabul’ke s ndvodom na odporii¢any objem vody je uvedené mnozstvo vody, ktoré je potrebné pre predpisanti

davku.

Pouzite iba pitnu vodu.
Na pripravu davky nepouzite ziadny iny napoj ani jedlo.
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2. Pripravte liek

PremieSavajte
krazivymi pohybmi
1az2

minuty

* Do vody pridajte predpisany pocet tabliet.

* Vodu v odmerke premiesavajte jemne krazivymi pohybmi 1 az 2 minuty, aby sa tableta (tablety) rozpustila
(rozpustili). Liek bude mat zakaleny vzhl'ad. Dbajte na to, aby ste nevyliali ani trochu lieku.

» Skontrolujte, ¢i je liek pripraveny. Ak vidite v odmerke este stale kiso¢ky tablety, kruzte odmerkou, kym
nezmizn.

Ak vylejete trochu lieku, ocistite miesto, kde sa liek vylial.
Zlikvidujte zvySok pripraveného lieku a pripravte novu davku.

Davku lieku musite podat’ do 30 minut po priprave davky. Ak uplynie viac ako 30 minut, davku vylejte a pripravte
novu davku lieku.
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Podavanie lieku

3. Podajte liek

Podajte liek diet’at’u

N

« Uistite sa, ze dieta je vo vzpriamenej polohe. Podajte vSetok pripraveny liek diet’at’u.
* Do odmerky pridajte d’alsich 5 ml pitnej vody, premieSajte a podajte v§etok obsah odmerky diet’at’u.

* Predosly krok zopakujte, ak v odmerke zostalo akékol'vek mnozstvo lieku, aby sa zaistilo, Ze diet’a dostane celt
davku.
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Podajte liek dojcat'u

=

1
R

* Ponorte hrot peroralnej strickacky do pripraveného lieku a odoberte vsetok liek do peroralnej striekacky potiahnutim
piesta smerom nahor.

» Umiestnite hrot peroralnej strickacky oproti vnitornej strane lica doj¢at’a. Jemne zatlacajte piest, aby ste pomaly
podali davku.

* Do odmerky pridajte d’al$ich 5 ml pitnej vody a kruzte nnou. Natiahnite zvy$ny liek do peroralne;j strickacky
a podajte ho dojcat’u.

* Predosly krok zopakujte, ak v odmerke zostalo akékol'vek mnozstvo lieku, aby sa zaistilo, Ze doj¢a dostane celu
davku.

Ponechajte mu dostatok ¢asu na prehltnutie lieku.
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Cistenie

4. Ocistite pomdocky na podanie davky

R

/ /]

7/

™~

<y

+  Vytiahnite piest z peroralne;j strickacky a umyte jednotlivé Gasti peroralne;j striekadky vodou. Casti peroralne;
striekacky nechajte tplne uschnut’ predtym, ako peroralnu striekacku zlozite a odlozite.

Odmerku umyte vodou.

*  Vsetky pouzité pomodcky musia byt Cisté pred pripravou d’alSej davky.

Informacie tykajuce sa uchovavania

Tablety uchovavajte vo flaske. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

Fraska obsahuje vrecusko s vysusadlom, ktoré pomaha udrziavat’ tablety v suchu. Vysusadlo nejedzte.Vysusadlo
nevyberajte.

VSetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.
Informacie tykajuce sa likvidacie

Ked budu vsetky tablety z fTasky spotrebované alebo ked’ v nej zostanu tablety, ktoré uz viac nepotrebujete, flasku,
odmerku a peroralnu striekacku zlikvidujte. Zlikvidujte ich v stilade s miestnymi poziadavkami na likvidaciu .

Novil odmerku a peroralnu striekacku najdete v d’alSom baleni.
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