BILAGA

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter

Tivicay 25 mg filmdragerade tabletter
Tivicay 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 10 mg dolutegravir.

Tivicay 25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 25 mg dolutegravir.

Tivicay 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter

Vita, runda, bikonvexa tabletter med diameter cirka 6 mm, priglade med SV 572” pé ena sidan och 10" pé
andra sidan.

Tivicay 25 mg filmdragerade tabletter

Ljusgula, runda, bikonvexa tabletter med diameter cirka 7 mm, praglade med ”SV 572” pé ena sidan och
”25” pé andra sidan.

Tivicay 50 mg filmdragerade tabletter

Gula, runda, bikonvexa tabletter med diameter cirka 9 mm, praglade med ”’SV 572" pa ena sidan och 750" pa
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tivicay dr indicerat i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel for behandling av humant
immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn fran 6 ars alder och som viger minst 14 kg.

4.2 Dosering och administreringssitt

Tivicay ska forskrivas av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.
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Dosering

Vuxna

Patienter med hiv-1-infektion utan dokumenterad eller kliniskt misstinkt resistens mot likemedel i
integrasklassen
Rekommenderad dos av dolutegravir dr 50 mg peroralt en gang dagligen.

Dolutegravir ska administreras tva ganger dagligen hos den hér populationen vid samtidig administrering
med vissa likemedel (t.ex. efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir eller rifampicin). Se avsnitt 4.5.

Patienter med hiv-1-infektion med resistens mot likemedel i integrasklassen (dokumenterad eller kliniskt
misstdnkt)
Rekommenderad dos av dolutegravir dr 50 mg tva ganger dagligen.

I nérvaro av dokumenterad resistens som innefattar Q148-mutationen + >2 sekundira mutationer fran
G140A/C/S, E138A/K/T, L74I tyder modellering pa att en 6kad dos kan dvervégas for patienter med
begransade behandlingsalternativ (farre &n 2 aktiva substanser) pd grund av avancerad resistens mot flera
klasser (se avsnitt 5.2)

Beslutet att anvianda dolutegravir till dessa patienter ska baseras pd monstret av integrashdmmarresistens (se
avsnitt 5.1).

Ungdomar fran 12 till <18 drs dlder som vdger minst 20 kg

Till patienter med hiv-1-infektion och utan resistens mot integrasldkemedel &r den rekommenderade dosen
av dolutegravir 50 mg en gang dagligen. Alternativt, om det foredras sé kan 25 mg administreras tva ganger
dagligen (se avsnitt 5.2). I ndrvaro av resistens mot integrashdmmare saknas tillrickligt med data for att
kunna rekommendera en dos av dolutegravir till ungdomar.

Barn fran 6 till <12 drs dlders som viger minst 14 kg

Vid hiv-1-infektion utan resistens mot integrasklassen bestims den rekommenderade dosen dolutegravir for
barn baserat pé barnets vikt (se tabell 1 och avsnitt 5.2).

Tabell 1 Dosrekommendationer for filmdragerade tabletter for barn

Kroppsvikt (kg) Dos
14 till under 20 40 mg en ging dagligen
20 eller mer 50 mg en gang dagligen

Alternativt, om det foredras, kan dosen delas upp i tvé lika stora doser, dér den ena dosen tas p4 morgonen
och den andra pa kvillen (se tabell 2 och avsnitt 5.2).

Tabell 2 Alternativa dosrekommendationer for filmdragerade tabletter for barn
Kroppsvikt (kg) Dos
14 till under 20 20 mg tva ganger dagligen
20 eller mer 25 mg tvé génger dagligen

I nérvaro av resistens mot integrashdmmare saknas tillrdckligt med data for att kunna rekommendera en dos
av dolutegravir till barn.

Dispergerbara tabletter
Tivicay finns som filmdragerade tabletter for patienter fran 6 ars alder som véger minst 14 kg. Tivicay finns
ocksa som dispergerbara tabletter for patienter fran 4 veckors dlder som viger minst 3 kg eller for patienter



for vilka filmdragerade tabletter inte dr lampliga. Patienterna kan byta mellan filmdragerade tabletter och
dispergerbara tabletter. Biotillgédngligheten for filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter &r dock
inte jamforbar och de kan dirfor inte bytas ut mot varandra pa milligram-till milligram-basis (se avsnitt 5.2).
Exempelvis dr den rekommenderade vuxendosen av filmdragerade tabletter 50 mg medan den for
dispergerbara tabletter 4r 30 mg. Patienter som byter mellan filmdragerade och dispergerbara tabletter ska
folja de specifika doseringsrekommendationerna for respektive formulering.

Missade doser

Om patienten missar att ta en dos Tivicay ska patienten ta Tivicay sa snart som mojligt, om det inte &r dags
for nésta dos inom 4 timmar. Om nésta dos ska tas inom 4 timmar ska patienten inte ta den missade dosen
utan fortsétta efter det vanliga doseringsschemat.

Aldre
Data om anvéndning av dolutegravir hos patienter fran 65 ars alder dr begrénsade. Det finns inga beldgg for
att dldre patienter behdver en annan dos én yngre vuxna patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt, méttlig eller svir njurfunktionsnedséttning (CrCl

<30 ml/min, ej pa dialys). Det finns inga data om patienter som stér pa dialys, &ven om nédgra forandringar
vad géller farmakokinetiken inte férvéntas hos denna population (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med litt eller méttlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh A eller
B). Inga data finns tillgéngliga for patienter med svar leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh C); darfor ska
dolutegravir anvéndas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Dolutegravir finns ocksa tillgdngligt som dispergerbara tabletter for barn fran 4 veckors alder som véger
minst 3 kg. Dock har sidkerhet och effekt for dolutegravir for barn yngre dn 4 veckor eller med en kroppsvikt
under 3 kg &nnu inte faststillts. Data vid resistens mot integrashdmmare ar otillrdckliga for att en
dolutegravirdos till barn och ungdomar ska kunna rekommenderas. Tillgénglig information finns 1

avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Oral anvédndning.
Tivicay kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Vid nirvaro av resistens mot integrasklassen ska Tivicay
helst tas med mat for att 6ka exponeringen (sérskilt hos patienter med Q148-mutationer) (se avsnitt 5.2).

For att minska risken for att sétta i halsen ska patienten inte svélja mer 4n en tablett i taget och barn som
viger fran 14 till under 20 kg ska, nir det &r mojligt, helst ta den dispergerbara tablettformuleringen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Likemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som é&r substrat for organisk katjontransportor 2
(OCT2), vilket inkluderar, men &r inte begransat till, fampridin (dven kallat dalfampridin, se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Integrasklassresistens av sirskild angeldgenhet

Vid beslut att anvdnda dolutegravir i ndrvaro av integrasklassresistens ska hdnsyn tas till att dolutegravirs
aktivitet komprometteras avsevért for virusstammar som hyser Q148+>2 sekundéra mutationer fran



G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (se avsnitt 5.1). Det &r osédkert i vilken omfattning dolutegravir ger extra
effekt i ndrvaro av sddan integrasklassresistens (se avsnitt 5.2).

Overkénslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner vid behandling med dolutegravir har rapporterats, sdsom hudutslag,
konstitutionella symtom och ibland organdysfunktion, dédribland allvarliga leverreaktioner. Dolutegravir och
andra misstinkta lakemedel bor omedelbart sittas ut vid tecken eller symtom pa 6verkénslighetsreaktion
(inklusive, men inte uteslutande, svara hudutslag eller utslag i kombination med forhojda leverenzymvérden,
feber, allmin sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvérk, blésor, orala lesioner, konjunktivit,
ansiktsddem, eosinofili och angio6dem). Klinisk status ska kontrolleras, déribland leveraminotransferaser
och bilirubin. Om man drdjer med att avbryta behandlingen med dolutegravir eller andra missténkta aktiva
substanser efter en dverkéanslighetsreaktion kan det leda till en livshotande allergisk reaktion.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med allvarlig immunbrist nér behandling med antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) sitts in, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvérrade
symtom. Sadana reaktioner har vanligen observerats under de forsta veckorna/manaderna efter insittande av
CART. Relevanta exempel ar Cytomegalovirus-retinit, generaliserade och/eller fokala mykobakteriella
infektioner samt Prneumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammationssymtom ska utredas och behandling
sdttas in vid behov. Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa
rapporterats vid immunreaktivering, dock &r tiden till debut varierande och dessa héndelser kan intréiffa flera
manader efter behandlingsstarten.

Forhojda levervirden som dverensstimmer med immunreaktiveringssyndrom observerades hos vissa
patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion nir dolutegravirbehandlingen sattes in. Kontroller av
levervarden rekommenderas hos patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion. Sérskilda
anstrangningar bor goras for att sitta in eller upprétthalla en verksam hepatit B-behandling (i enlighet med
behandlingsriktlinjer) nédr en dolutegravirbaserad behandling sitts in péd patienter med samtidig hepatit B-
infektion (se avsnitt 4.8).

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att dolutegravir och annan antiretroviral behandling inte botar hiv-infektionen
och att de fortfarande kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra komplikationer av hiv-
infektionen. Patienterna ska dérfor sta under noggrann klinisk kontroll av ldkare med erfarenhet av
behandling av dessa hiv-associerade sjukdomar.

Likemedelsinteraktioner

Faktorer som minskar exponeringen for dolutegravir ska undvikas i nirvaro av integrasklassresistens. Detta
inkluderar samtidig administrering med lakemedel som minskar exponeringen for dolutegravir (t.ex.
magnesium- och aluminiuminnehéllande antacida, jarn- och kalciumtillskott, multivitaminer och inducerande
preparat, etravirin (utan boostrade proteashdmmare), tipranavir/ritonavir, rifampicin, johannesort och vissa
antiepileptika) (se avsnitt 4.5).

Niér Tivicay tas tillsammans med foda kan kosttillskott eller multivitaminer som innehaller kalcium, jarn
eller magnesium tas samtidigt. Om Tivicay tas utan foda, bor kosttillskott eller multivitaminer som
innehaller kalcium, jarn eller magnesium tas 2 timmar efter eller 6 timmar fore Tivicay (se avsnitt 4.5).

Dolutegravir 6kar koncentrationen av metformin. Dosjustering av metformin ska dvervigas vid insittning
och utséttning av samtidig administrering av dolutegravir och metformin, for att bevara glykemisk kontroll
(se avsnitt 4.5). Metformin elimineras renalt och det ar darfor viktigt att kontrollera njurfunktionen vid
samtidig administrering av dolutegravir. Denna kombination kan 6ka risken for laktacidos hos patienter med
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mattligt nedsatt njurfunktion (stadium 3a kreatininclearance [CrCl] 45-59 ml/min) och ett forsiktigt
forhallningssétt rekommenderas. Sankning av metformindosen bor allvarligt Gvervégas.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (vilket inkluderar kortikosteroidanvindning, bifosfonater,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogre BMI) har fall av osteonekros rapporterats hos patienter
med avancerad hiv-sjukdom och/eller l&ngvarig exponering for CART. Patienterna ska rekommenderas att

sOka vard om de far ledvirk eller ledsmartor, stela leder eller problem att rora sig.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral behandling.
Sédana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider och vikt
finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt. Betrdffande 6vervakning av lipider och glukos i blodet
hénvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt lampligt
sétt.

Lamivudin och dolutegravir

Tvéakomponentsbehandling med dolutegravir 50 mg en géng dagligen och lamivudin 300 mg en gang
dagligen har undersokts i tva stora randomiserade och blindade studier, GEMINI 1 och GEMINI 2 (se
avsnitt 5.1). Denna regim &r endast ldmplig for behandling av hiv-1-infektion utan kind eller missténkt
resistens mot integrashdmmarklassen eller mot lamivudin.

Hjélpdmnen
Tivicay innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill "natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och Ovriga interaktioner

Effekter av andra substanser pa dolutegravirs farmakokinetik

Alla faktorer som minskar exponeringen for dolutegravir ska undvikas i nérvaro av integrasklassresistens.

Dolutegravir elimineras framst genom metabolism via UGT1A1. Dolutegravir dr ocksa substrat for
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp och BCRP; dirfor kan ldkemedel som inducerar dessa enzymer sdnka
plasmakoncentrationen av dolutegravir och reducera den terapeutiska effekten av dolutegravir (se tabell 3).
Samtidig administrering av dolutegravir och andra ladkemedel som hdmmar dessa enzym kan darfor dka
plasmakoncentrationen av dolutegravir (se tabell 3).

Absorptionen av dolutegravir minskas av vissa antacida (se tabell 3).

Effekter av dolutegravir pa farmakokinetiken hos andra substanser

In vivo hade dolutegravir inte nagon effekt pd midazolam, ett CYP3 A4-substrat. Baserat pé in vivo och/eller
in vitro data forvéntas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken hos ldkemedel som dr substrat for nagra
viktigare enzymer eller transportproteiner, sasom CYP3A4, CYP2C9 och P-gp (for mer information se
avsnitt 5.2).

In vitro himmade dolutegravir OCT2 (renal organic cation transporter 2) och MATE-1 (multidrug and toxin
extrusion transporter 1). In vivo sags en 10-14 procentig minskning av kreatininclearance
(utsondringsfraktionen ar beroende av OCT2- och MATE-1-transport) hos patienterna. /n vivo kan
dolutegravir 6ka plasmakoncentrationen av ldkemedel vars utsondring ar beroende av OCT2 och/eller
MATE-1 (t.ex. fampridin (dven kallat dalfampridin) och metformin) (se tabell 3).



In vitro hammade dolutegravir de renala upptagstransportorerna, organiska anjonstransportérerna (OAT1)
och OATS3. Baserat pa avsaknaden av effekt pé in vivo-farmakokinetik hos OAT-substratet tenofovir dr in
vivo-hdmmning av OAT1 osannolik. Himning av OAT3 har inte studerats in vivo. Dolutegravir kan dka
plasmakoncentrationerna av ldkemedel vars utsondring 4r beroende av OAT3.

Faststédllda och teoretiska interaktioner med vissa antiretrovirala och icke-antiretrovirala lakemedel redovisas

1 tabell 3.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan dolutegravir och samtidigt administrerade lakemedel anges i tabell 3 (6kningar visas
med 71, minskningar med ”|”, ingen férdndring med <>, arean under koncentration vs. tid-kurvan som
”AUC” och maximal observerad koncentration som ”Cnmax”’, koncentration vid slutet av doseringsintervall

som ” Ct”).

Tabell 3: Likemedelsinteraktioner

Likemedel indelade
efter behandlings-
omrade

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer for samtidig administrering

Antivirala medel mot hiv-1

Icke-nukleosida omvdnt transkriptashdmmare

Etravirin (utan
boostrade
proteashimmare)

Dolutegravird
AUCH 71 %
Conax ¥ 52 %
Ctd88%

Etravirin<&>
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

Etravirin utan boostrade proteashimmare
minskade plasmakoncentrationen av dolutegravir.
Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
ar 50 mg tvé ganger dagligen vid samtidig
administrering av etravirin utan boostrade
proteashdmmare. Hos pediatriska patienter ska den
viktbaserade dosen for administrering en gang
dagligen tas tva ganger dagligen.

Dolutegravir ska inte anviandas tillsammans med
etravirin hos INI-resistenta patienter om inte
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir eller
lopinavir/ritonavir administreras samtidigt (se
langre ner i tabellen).

Lopinavir/ritonavir +
etravirin

Dolutegravir <>
AUCT 11 %
Comax T 7 %
Ct T 28%

LPV &

RTV &

Ingen dosjustering kravs.

Darunavir/ritonavir +
etravirin

Dolutegravir ¥
AUCH 25 %
Coax ¥ 12 %
Ctd36%

DRV <

RTV &

Ingen dosjustering kravs.

Efavirenz

Dolutegraviry
AUCH 57 %
Crmax ¥ 39 %
Ctd75%

Efavirenz <> (historiska
kontroller)

(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
ar 50 mg tvé ganger dagligen vid samtidig
administrering av efavirenz. Hos pediatriska
patienter ska den viktbaserade dosen for
administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen.

I ndrvaro av integrasklassresistens ska alternativa
kombinationer som inte inkluderar efavirenz
Overvigas (se avsnitt 4.4).




Nevirapin Dolutegravird Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
(Inte studerats, en ar 50 mg tvé ganger dagligen vid samtidig
reducering i exponering administrering av nevirapin. Hos pediatriska
liknande den som patienter ska den viktbaserade dosen for
observerats med efavirenz dr | administrering en gang dagligen tas tva ganger
att forvénta pa grund av dagligen.
induktion) I ndrvaro av integrasklassresistens ska alternativa

kombinationer som inte inkluderar nevirapin
Overvigas (se avsnitt 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir<> Ingen dosjustering kravs.
AUC T 12%
Crmax T 13%
Ct T 22%

Rilpivirin <>

Nukleosida omvdnt transkriptashdmmare

Tenofovir Dolutegravir<> Ingen dosjustering kravs.
AUC T 1%
Conax ¥+ 3%
Ct 4 8%
Tenofovir <>
Proteashimmare
Atazanavir DolutegravirT Ingen dosjustering kravs.
AUC T 91 %
Cinax T 50 % Dosen av Tivicay ska inte vara hogre dn 50 mg tva
Ct T 180% génger dagligen vid kombination med atazanavir
(se avsnitt 5.2) pa grund av brist pa data.
Atazanavir <> (historiska
kontroller)
(hdmning av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Atazanavir/ritonavir DolutegravirT Ingen dosjustering kravs.
AUC T 62 %
Cunax T 34 % Dosen av Tivicay ska inte vara hdgre dn 50 mg tva
Ct T121% génger dagligen vid kombination med atazanavir
(se avsnitt 5.2) pa grund av brist pa data.
Atazanavir <>
Ritonavir <>
(hdmning av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Tipranavir/ritonavir Dolutegraviry Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
(TPV+RTV) AUC 59 % ar 50 mg tvé ganger dagligen vid samtidig
Cinax ¥ 47 % administrering av tipranavir/ritonavir. Hos
Ctd 76 % pediatriska patienter ska den viktbaserade dosen
for administrering en gang dagligen tas tva ganger
(induktion av UGT1A1- och | dagligen.
CYP3A-enzymer) I nérvaro av integrasklassresistens ska denna
kombination undvikas (se avsnitt 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravird Ingen dosjustering kravs vid franvaro av integras-
ritonavir (FPV+RTV) AUC 35 % klassresistens.
Conax ¥ 24 % I ndrvaro av integrasklassresistens ska alternativa
Ct i 49 % kombinationer som inte inkluderar

(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

fosamprenavir/ritonavir overvégas.




Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Ingen dosjustering krivs.
AUC{ 22 %
Crnax ¥ 11 %
Caud 38 %
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Lopinavir/ritonavir Dolutegravir<> Ingen dosjustering kravs.
AUC | 4%
Cinax <> 0%
Cas ¥ 6%
Andra antivirala medel
Daclatasvir Dolutegravir <> Daclatasvir fordndrade inte plasmakoncentrationen
AUC 133 % av dolutegravir i kliniskt relevant omfattning.
Conax T29 % Dolutegravir fordndrade inte
CtT45% plasmakoncentrationen av daclatasvir. Ingen
Daclatasvir <> dosjustering kravs.
Andra likemedel
Kaliumkanalblockerare
Fampridin (dven kallat | Fampridin T Samtidig administrering med dolutegravir kan
dalfampridin) orsaka krampanfall pa grund av 6kad
plasmakoncentration av fampridin via hdmning av
OCT2-transportor; samtidig administrering har inte
studerats. Samtidig administrering av fampridin
och dolutegravir ir kontraindicerad.
Antikonvulsiva
Karbamazepin Dolutegravir ¥ Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
AUC 49 % ar 50 mg tvé ganger dagligen vid samtidig
Cinax ¥ 33 % administrering av karbamazepin. Hos pediatriska
Ctld73% patienter ska den viktbaserade dosen for
administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen. Nér det 4r mojligt ska alternativ till
karbamazepin anvéndas till INI-resistenta
patienter.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
Fenytoin (Inte studerats, minskning ar 50 mg tvé ganger dagligen vid samtidig
Fenobarbital forvantad pa grund av administrering av dessa metabola inducerare. Hos

induktion av UGT1A-1 och
CYP3A-enzymer, en
likartad minskning av
exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvintas)

pediatriska patienter ska den viktbaserade dosen
for administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen. Nér det dr mojligt ska alternativa
kombinationer som inte innehaller dessa metabola
inducerare anvéndas till INI-resistenta patienter.

Antimykotika (azoler)

Ketokonazol Dolutegravir <> Ingen dosjustering krivs. Baserat pa data for andra
Flukonazol (inte studerats) CYP3A4-hdmmare, forvintas ingen dkad
Itrakonazol koncentration.

Posakonazol

Vorikonazol

Ortpreparat

Johannesort Dolutegravir ¥ Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir

(Inte studerats, minskning
forvantad pa grund av
induktion av UGT1A-1 och
CYP3A-enzymer, en
likartad minskning av

ar 50 mg tvé ganger dagligen vid samtidig
administrering av johannesort. Hos pediatriska
patienter ska den viktbaserade dosen for
administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen. Nér det &r mojligt ska alternativa




exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvéntas)

kombinationer som inte innehéller johannesort
anvéndas till INI-resistenta patienter.

Antacida och kosttillskott

Antacida innehallande Dolutegravir ¥ Antacida innehéllande magnesium/aluminium ska
magnesium/aluminium AUC 4 74 % intas vél separerat i tid fran administrering av
Conax ¥ 72 % dolutegravir (minst 2 timmar efter eller 6 timmar
(Komplexbindning till fore).
polyvalenta joner)
Kalciumtillskott Dolutegravir ¥ - Nér Tivicay tas tillsammans med f6da kan
(intag under fasta) AUC {39 % kosttillskott eller multivitaminer som innehéller
Conax ¥ 37 % kalcium, jérn eller magnesium tas samtidigt.
C2 439 % - Om Tivicay tas i fastande tillstand, ska sédana
(Komplexbindning till kosttillskott tas minst 2 timmar efter eller 6 timmar
polyvalenta joner) fore intag av Tivicay.
Jarntillskott Dolutegravir ¥
(intag under fasta) AUC | 54 % De angivna minskningarna i exponering av
Conax ¥ 57 % dolutegravir observerades vid intag av dolutegravir
Caa ¥ 56 % och dessa tillskott i fastande tillstdnd. Med foda
(Komplexbindning till paverkades dndringarna av exponering efter intag
polyvalenta joner) tillsammans med kalcium- eller jérntillskott av
Multivitamin Dolutegravir{ matens effekt, vilket resulterade 1 en exponering
(innehdllande kalcium, | AUC { 33 % liknande den erhéllen med dolutegravir vid
jérn och magnesium) Crax ¥ 35 % administrering i fastande tillstdnd.
(intag under fasta) Cos ¥ 32 %
(Komplexbindning till
polyvalenta joner)
Kortikosteroider
Prednison Dolutegravir¢> Ingen dosjustering kravs.
AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%
Antidiabetika
Metformin Metformin Dosjustering av metformin ska 6vervigas vid

Vid samtidig administrering
av dolutegravir 50 mg en
gang dagligen:
Metformin

AUC T 79 %

Cumax T 66 %
Vid samtidig administrering
av dolutegravir 50 mg tva
ganger dagligen:
Metformin

AUC T 145 %

Crmax T 111 %

inséttning och utséttning av samtidig
administrering av dolutegravir och metformin, for
att bevara glykemisk kontroll. Hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion ska dosjustering av
metformin Gvervégas vid samtidig administrering
av dolutegravir med tanke pa den 6kade risken for
laktacidos hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion pé grund av 6kad koncentration av
metformin (avsnitt 4.4).

Medel mot mykobakterier

Rifampicin

Dolutegravir{

AUC{ 54 %

Conax ¥ 43 %

Ctl72%
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
ar 50 mg tva ganger dagligen vid samtidig
administrering av rifampicin i frdnvaro av
integrasklassresistens. Hos pediatriska patienter
ska den viktbaserade dosen for administrering en
gang dagligen tas tva ganger dagligen.

I ndrvaro av integrasklassresistens ska denna
kombination undvikas (se avsnitt 4.4).
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Rifabutin Dolutegravir<> Ingen dosjustering krivs.
AUCH 5%
Crnax T 16 %
Ctd30%
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE) och | Dolutegravir <> Dolutegravir visade ingen farmakodynamisk effekt
norelgestromin EE & pa luteiniserande hormon (LH),
(NGMN) AUC T3 % follikelstimulerande hormon (FSH) och
Conax ¥ 1 % progesteron. Ingen dosjustering av orala
preventivmedel krdvs nir dessa administreras
NGMN < samtidigt som dolutegravir.
AUCH 2%
Crmax ¥ 11 %
Analgetika
Metadon Dolutegravir: <> Ingen dosjustering dr nodvandig for nadgot av
Metadon <> medlen.
AUCH 2%
Cnax < 0%
Ctd 1%
Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tivicay kan anvédndas under graviditet om ett kliniskt behov foreligger.

En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000 exponerade utfall) tyder inte pé vare sig
missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet.

Tvé stora 6vervakningsstudier av graviditetsutfall (utfallet av mer dn 14 000 graviditeter) i Botswana
(Tsepamo) och Eswatini, och andra kéllor, tyder inte p& ndgon okad risk for neuralrérsdefekter efter
exponering for dolutegravir.

Incidensen av neuralrorsdefekter i den allmédnna befolkningen varierar mellan 0,5 och 1 fall per
1 000 levande fédda barn (0,05-0,1 %).

Data frén Tsepamo-studien visar ingen signifikant skillnad i prevalensen av neuralrérsdefekter (0,11 %) hos
spadbarn vars modrar tog dolutegravir vid befruktningen (mer dn 9 400 exponeringar) jaimfort med modrar
som tog icke-dolutegravirinnehéllande antiretrovirala regimer vid befruktningen (0,11 %) eller jamfort med
kvinnor utan hiv (0,07 %).

Data fran Eswatini-studien visar samma prevalens av neuralrérsdefekter (0,08 %) hos spiddbarn vars modrar
tog dolutegravir vid befruktningen (mer dn 4 800 exponeringar) och hos spadbarn fodda av kvinnor utan hiv
(0,08 %).

Analyser av data fran det antiretrovirala graviditetsregistret (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR), som
omfattar mer dn 1 000 graviditeter med dolutegravirbehandling under forsta trimestern, tyder inte pa nigon
okad risk for betydande missbildningar jimfort med bakgrundsfrekvensen eller kvinnor med hiv.

I djurstudier avseende reproduktionstoxikologiska effekter har inga oonskade utvecklingseffekter, inrdknat
neuralrorsdefekter, identifierats (se avsnitt 5.3).
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Dolutegravir passerar placentan hos méanniskor. Hos gravida kvinnor som lever med hiv var
mediankoncentrationen av dolutegravir i fostrets navelstrang uppskattningsvis 1,3 ganger storre jamfort med
moderns perifera plasmakoncentration.

Det finns otillridcklig information géllande dolutegravirs effekter pa nyfodda barn.

Amning

Dolutegravir utséndras i sma mangder i brostm;jolk (en median pa 0,033 har visats som kvot mellan
dolutegravir 1 brostmjolk och dolutegravir i moderns plasma). Det finns otillrdcklig information om
dolutegravirs effekter pa nyfodda/spadbarn.

For att undvika dverforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina spéddbarn.
Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av dolutegravir pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier tyder inte pa
nagra effekter av dolutegravir pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna ska informeras om att yrsel har rapporterats vid behandling med dolutegravir. Patientens kliniska
status och biverkningsprofilen hos dolutegravir ska beaktas vid beddmning av patientens forméga att
framf6ra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen som sags hos en enskild patient var 6verkénslighetsreaktion med utslag och
allvarlig leverpaverkan (se avsnitt 4.4). De vanligaste behandlingsorsakade biverkningarna var illamaende
(13 %), diarré (18 %) och huvudvirk (13 %).

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som beddmdes kunna ha ett atminstone mojligt samband med dolutegravir anges indelade
efter organsystem, organklass och absolut frekvens. Frekvenserna anges som mycket vanliga (>1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket
séllsynta (<1/10 000).
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Tabell 4 Biverkningar

Immunsystemet Mindre Overkinslighet (se avsnitt 4.4)
vanliga
Mindre Immunreaktiveringssyndrom (se avsnitt 4.4)**
vanliga
Psykiska storningar | Vanliga Insomni
Vanliga Onormala drémmar
Vanliga Depression
Vanliga Oro
Mindre Panikattack
vanliga
Mindre Sjalvmordstankar*, sjdlvmordsforsok*
vanliga *framforallt hos patienter med depression eller
psykisk sjukdom i anamnesen.
Séllsynta Fullbordat sjélvmord*
*framforallt hos patienter med depression eller
psykisk sjukdom i anamnesen.
Centrala och perifera | Mycket Huvudvark
nervsystemet vanliga
Vanliga Yrsel
Magtarmkanalen Mycket [llaméaende
vanliga
Mycket Diarré
vanliga
Vanliga Krikningar
Vanliga Flatulens
Vanliga Smartor 1 dvre buken
Vanliga Buksmartor
Vanliga Besvir fran buken
Lever och gallviagar | Vanliga Forhgjt alaninaminotransferas (ALAT) och/eller
aspartataminotransferas (ASAT)
Mindre Hepatit
vanliga
Séllsynta Akut leversvikt, forhdjt bilirubin***
Hud och subkutan Vanliga Utslag
vivnad Vanliga Klada
Muskuloskeletala Mindre Artralgi
systemet och bindviv | vanliga
Mindre Myalgi
vanliga
Allménna symtom Vanliga Trotthet
och/eller symtom vid
administrerings-
stéllet
Undersokningar Vanliga Forhojt kreatinfosfokinas (CPK), dkad vikt

**se nedan under Beskrivning av ett urval biverkningar.
**%* | kombination med forhojda transaminaser.
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Beskrivning av ett urval biverkningar

Férdndrade laboratorievirden

Forhgjt serumkreatinin intraffade under den forsta veckan med dolutegravir-behandling och forholl sig
stabilt i 48 veckor. Efter 48 veckors behandling var den genomsnittliga férdndringen fran baslinjen

9,96 umol/l. Kreatininférhdjningen var likartad vid olika bakgrundsterapier. Dessa forédndringar anses inte
vara kliniskt relevanta eftersom de inte avspeglar ndgon fordndring av glomerulér filtrationshastighet.

Samtidig infektion med hepatit B eller C

I fas III-studier deltog patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion under forutséttning att
levervirdena vid baslinjen inte var hogre dn 5 gédnger den 6vre normalgransen (ULN). Generellt sett var
sdkerhetsprofilen for patienter med samtidig hepatit B och/eller C jamforbar med den som ségs hos patienter
utan samtidig hepatit B- eller C-infektion, men frekvensen onormala ASAT- eller ALAT-vérden var hogre i
undergruppen med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion i alla behandlingsgrupper. Férhéjda levervérden
som Overensstimde med immunreaktiveringssyndrom observerades hos en del forsokspersoner som hade
samtidig hepatit B- och/eller C-infektion nér behandlingen med dolutegravir inleddes, sérskilt hos dem vars
behandling mot hepatit B sattes ut (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hiv-smittade patienter med svér immunbrist ndr CART-behandlingen sétts in kan utveckla en
inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner. Autoimmuna
sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats. Dock ar tiden till debut
varierande och dessa héndelser kan intriffa flera manader efter behandlingsstarten (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral behandling
(se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Baserat pa tillgdngliga data fran de pagaende studierna P1093 (ING112578) och ODYSSEY (201296) pa
172 spédbarn, barn och ungdomar (fran 4 veckors alder till <18 ar och med en vikt pa minst 3 kg), som fick
rekommenderade doser av filmdragerade eller dispergerbara tabletter en gdng dagligen, observerades inga
ytterligare biverkningar utdver de som iakttogs hos den vuxna populationen.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt att

kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Erfarenheten av verdosering av dolutegravir ar hittills begransad.

Begrénsade erfarenheter av enstaka hoga doser (upp till 250 mg till friska forsokspersoner) visade inga
specifika symtom eller tecken, férutom de som redovisats som biverkningar.

Den fortsatta behandlingen bor ske efter klinisk indikation eller enligt reckommendation fran nationell
giftinformationscentral, dir sddan finns. Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av
dolutegravir. Vid en dverdosering ska patienten ges understddjande behandling och lamplig 6vervakning ska
sdttas in efter behov. Eftersom dolutegravir &r hoggradigt bundet till plasmaproteriner elimineras det
sannolikt inte i ndgon hogre utstrackning genom dialys.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, 6vriga virushdmmande medel, ATC-
kod: JOSAJO3

Verkningsmekanism
Dolutegravir himmar hiv-integras genom att binda till den aktiva platsen for integras och blockera

overforingen av DNA(deoxyribonukleinsyra)-stringen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgérande
steg i replikeringen av hiv-virus.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet i cellodling

ICso for dolutegravir i skilda laboratoriestammar diar man anvinde PBMC var 0,5 nM. Nér man anviande MT-
4-celler varierade vardet mellan 0,7 och 2 nM. Liknande IC50-vérden sags for kliniska isolat utan storre
skillnader mellan subtyperna: i en panel med 24 hiv-1-isolat av subtyp A, B, C, D, E, F och G och grupp O
var ICso i genomsnitt 0,2 nM (intervall 0,02-2,14). ICso 61 3 hiv-2-isolat var i genomsnitt 0,18 nM (intervall
0,09-0,61).

Antiviral aktivitet vid kombination med andra antivirala medel

Ingen antagonistisk effekt in vitro ségs vid anvéndning av dolutegravir och andra testade antiretrovirala
medel: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok och raltegravir.
Dessutom ségs ingen antagonistisk effekt for dolutegravir, och adefovir och ribavarin hade inte heller nagon
uppenbar effekt pa dolutegravirs aktivitet.

Effekt av humant serum
1100 % humant serum var den genomsnittliga proteinkoncentrationsférdndringen 75-faldig, vilket
resulterade i ett proteinjusterat IC90 pa 0,064 pg/ml.

Resistens
Resistens in vitro

Seriepassage anvinds for att studera resistensutveckling in vitro. Vid anvéndning av laboratoriestammen
HIV-1 IIIB under 112 dagars passage uppkom selekterade mutationer langsamt, med substitutioner pa
position S153Y och F vilket resulterade i en maximal fold change (FC) pa 4 (intervall 2-4). Dessa mutationer
selekterades inte hos patienter som behandlades med dolutegravir i de kliniska studierna. Vid anvidndning av
stam NL432 selekterades mutation E92Q (FC 3) och G193E (ocksa FC 3). E92Q-mutationen har selekterats
hos patienter med preexisterande raltegravirresistens som sedan behandlats med dolutegravir (anges som
sekundéra mutationer for dolutegravir).

I andra selekteringsexperiment med kliniska isolat av subtyp B sags mutation R263K i alla de fem isolaten
(efter 20 veckor och framét). I isolat av subtyp C (n=2) och A/G (n=2) selekterades integrassubstitution
R263K i ett isolat och G118R i tvé isolat. R263K rapporterades hos tvda ART-erfarna, INI-naiva patienter
med subtyp B och C i det kliniska programmet, men inga effekter sdgs pa kénsligheten for dolutegravir in
vitro. G118R sdnker kénsligheten for dolutegravir hos ldgesspecifika mutanter (FC 10) men kunde inte
detekteras hos patienter som fick dolutegravir i fas [lI-programmet.

De priméra mutationerna for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q och T66I1)
paverkar inte kénsligheten in vitro for dolutegravir som enskilda mutationer. Nar sekundéra
integrashdmmarassocierade mutationer (for raltegravir/elvitegravir) laggs till dessa priméra mutationer i
experiment med ligesspecifika mutanter, forblir kénsligheten for dolutegravir oférandrad (FC <2 jamfort
med vildtypvirus), férutom vid Q148-mutationer dé ett FC pa 5-10 eller hogre ses for kombinationer med
vissa sekundédra mutationer. Effekten av Q148-mutationerna (H/R/K) kunde ocksa verifieras i experiment
med lagesspecifika mutanter. Vid seriepassage med stam NL432, di man initialt har 14gesspecifika mutanter
med N155H eller E92Q), ségs ingen ytterligare resistens (FC oforédndrat omkring 1). Om man déremot
borjade med mutanter med mutationen Q148H (FC 1), sags flera olika sekundira mutationer med
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efterfoljande 6kning av FC-vérdena till >10.

Ett kliniskt relevant fenotypiskt cut-off-virde (FC kontra vildtypvirus) har inte faststéllts; genotypisk
resistens var en béttre prediktor for utfallet.

Sjuhundrafem raltegravirresistenta isolat fran patienter som tidigare behandlats med raltegravir analyserades
avseende kénslighet for dolutegravir. Dolutegravir har ett FC mindre &n eller likvérdigt med 10 mot 94 % av
de 705 isolaten.

Resistens in vivo

Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + 2 NRTI i fas IIb och fas III sags ingen
resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen (n=1118, uppfoljning efter 48-96 veckor).
Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + lamivudin i GEMINI-studierna till och med
vecka 144 (n=716) sags ingen resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen.

Hos patienter med tidigare behandlingssvikt, men som var behandlingsnaiva avseende integraser (SAILING-
studien), observerades integrashdmmarsubstitutioner hos 4 av 354 patienter (uppfoljning vid 48 veckor) som
behandlades med dolutegravir, vilket gavs i kombination med en av prévaren vald bakgrundsregim (BR). Av
dessa fyra hade tva forsokspersoner en unik R263K-integrassubstitution, med maximal FC pa 1,93, en person
hade en polymorf V151V/I-integrassubstitution, med maximal FC pé 0,92, och en person hade redan
befintliga integrasmutationer och antas ha exponerats for integras eller smittats med integrasresistent virus
genom Overforing. R263K-mutationen selekterades dven in vitro (se ovan).

Vid integrasklassresistens (VIKING-3-studien) selekterades foljande mutationer hos 32 patienter med, enligt
protokollet, faststélld virologisk svikt (PDVF) till och med vecka 24 och med parade genotyper (samtliga
behandlade med dolutegravir 50 mg tvé ganger dagligen + optimerad bakgrundsterapi): 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)
och N155H (n=1) och E157E/Q (n=1). Integrasresistens som utvecklas under behandlingen upptridde oftast
hos patienter med tidigare Q148-mutation (vid baslinjen eller historiskt). Ytterligare fem personer upplevde
PDVF mellan vecka 24 och 48, och 2 av dessa 5 hade behandlingsorsakade mutationer. Behandlingsorsakade
mutationer eller blandning av mutationer som observerades var L741 (n=1), N155H (n=2).

Studien VIKING-4 undersokte dolutegravir (plus optimerad bakgrundsbehandling) hos 30 férsdkspersoner
med primir genotypisk resistens mot INI vid screening. De mutationer som utvecklades under behandling
overensstimde med dem som observerades i studien VIKING-3.

Hos pediatriska patienter med tidigare behandlingssvikt, men som var naiva for integrasklassen,
observerades integrashdmmarsubstitutionen G118R hos 5/159 patienter behandlade med dolutegravir, givet i
kombination med en av provaren vald bakgrundsregim. Av dessa fem hade 4 studiedeltagare ytterligare
integrasassocierade substititioner enligt foljande: L74M, E138E/K, E92E/Q och T66I. Fyra av de

5 studiedeltagarna med forekomst av G118R hade fenotypiskt information tillganglig. Dolutegravir FC (fold
change i jamforelse med vildtypsvirus) for dessa fyra studiedeltagare var 6 till 25-faldig.

Effekter pa EKG

Inga relevanta effekter sags pa QTc-intervallet vid doser som var omkring tre ganger hdgre dn den kliniska
dosen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Tidigare obehandlade patienter

Effekten av dolutegravir hos hiv-smittade behandlingsnaiva patienter baseras pa analyser av data vid

96 veckor fran tva randomiserade, internationella, dubbelblinda, aktivt kontrollerade provningar, SPRING-2
(ING113086) och SINGLE (ING114467). Detta stods av 96 veckors data fran en 6ppen, randomiserad och
aktivt kontrollerad studie, FLAMINGO (ING114915) och ytterligare data fran den 6ppna fasen av SINGLE
till vecka 144. Effekten av dolutegravir i kombination med lamivudin hos vuxna stods av 144-veckorsdata
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fran tva identiska, 148-veckors, randomiserade, dubbelblinda multicenterstudier for non-inferiority, GEMINI
1 (204861) och GEMINI 2 (205543).

I SPRING-2 randomiserades 822 vuxna patienter och fick minst en dos av antingen dolutegravir 50 mg en
gang dagligen eller raltegravir (RAL) 400 mg tva ganger dagligen, bada administrerades tillsammans med
antingen ABC/3TC eller TDF/FTC. Patienternas medianélder vid baslinjen var 36 ar, 14 % var kvinnor,
15 % icke-ljushyade, 11 % hade samtidig hepatit B- och/eller C-infektion och 2 % var i CDC-stadium C.
Dessa karakteristika var desamma i bada behandlingsgrupperna.

I SINGLE-studien randomiserades 833 forsokspersoner och fick minst en dos av antingen dolutegravir
50 mg en géng dagligen med fast dos abakavir-lamivudin (Dolutegravir + ABC/3TC) eller fast dos
efavirenz-tenofovir-emtricitabin (EFV/TDF/FTC). Patienternas medianalder vid baslinjen var 35 ar, 16 %
var kvinnor, 32 % icke-ljushyade, 7 % hade samtidig hepatit C-infektion och 4 % var i CDC-stadium C.
Dessa karakteristika var desamma i bada behandlingsgrupperna.

Primart effektmétt och andra resultat vid vecka 48 (inkluderande resultat for viktiga kovariat vid baslinjen)
for SPRING-2 och SINGLE redovisas i tabell 5.

Tabell 5 Respons i SPRING-2 och SINGLE vid 48 veckor (snapshotalgoritm, <50 kopior/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg en giang | tva ggr dagl. + 50 mg + en gang dagl.
dagl. + 2 NRTI 2 NRTI ABC/3TC en N=419
N=411 N=411 gang dagl.
N=414
Hiv-1 RNA <50 kopior/ml 88 % 85 % 88 % 81 %

Behandlingsdifferens*

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

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

baslinjen

Ingen virologisk respons¥ 5% | 8 % 5% | 6 %
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml baserat pa kovariater vid baslinjen
Virusmingd vid baslinjen
(kopior/ml)
<100 000 267/297 (90 %) | 264/295 (89 %) | 253/280 (90 %) | 238/288 (83 %)
>100 000 94/114 (82 %) 87/116 (75 %) | 111/134 (83 %) | 100/131 (76 %)
CD4+ vid baslinjen
(celler/mm?)
<200 43/55 (78 %) 34/50 (68 %) 45/57 (79 %) 48/62 (77 %)
200 till <350 128/144 (89 %) | 118/139 (85 %) | 143/163 (88 %) | 126/159 (79 %)
>350 190/212 (90 %) | 199/222 (90 %) | 176/194 (91 %) | 164/198 (83 %)
Bakgrunds-NRTI
ABC/3TC 145/169 (86 %) | 142/164 (87 %) Ej rel. Ej rel.
TDF/FTC 216/242 (89 %) | 209/247 (85 %) Ej rel. Ej rel.
Kon
Main 308/348 (89 %) | 305/355 (86 %) | 307/347 (88 %) | 291/356 (82 %)
Kvinnor 53/63 (84 %) 46/56 (82 %) 57/67 (85 %) 47/63 (75 %)
Ras
Ljushyade 306/346 (88 %) | 301/352 (86 %) | 255/284 (90 %) | 238/285 (84 %)
Afroamerikan/aftikanskt 55/65(85%) | 50/59(85%) | 109/130 (84 %) | 99/133 (74 %)
pabré/annat
Alder (ir)
<50 324/370 (88 %) | 312/365 (85 %) | 319/361 (88 %) | 302/375 (81 %)
>50 37/41 (90 %) 39/46 (85 %) 45/53 (85 %) 36/44 (82 %)
Median CD4-foréndring frén 230 230 2463 187%

*Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.
1 Omfattar personer som bytte bakgrundsregim (BR) till en ny klass, eller bytte BR som inte tilldts enligt
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protokollet eller pa grund av bristande effekt fore vecka 48 (géller enbart SPRING-2), patienter som avbrot
behandlingen fore vecka 48 pa grund av forsdmrad effekt och personer som har >50 kopior inom de

48 veckorna.

1 Justerad genomsnittlig differens var statistiskt signifikant (p<0,001)

Vid vecka 48 var dolutegravir inte sdmre &n raltegravir i SPRING-2-studien och i SINGLE-studien var
dolutegravirt ABC/3TC o6verlagsen EFV/TDK/FTC (p=0,003), tabell 5 ovan. Mediantiden till
virussuppression 1 SINGLE var kortare for de patienter som fick dolutegravir (28 vs 84, (p<0,0001,
analyserna var forspecificerad och justerade avseende multiplicitet).

Resultaten vid vecka 96 stimde 6verens med de som sdgs vid vecka 48. I SPRING-2 var dolutegravir
fortfarande inte sdmre dn raltegravir (viral suppression hos 81 % vs 76 % av patienterna) och med en
medianforindring av antalet CD4+T-celler pa 276 vs 264 celler/mm?®. I SINGLE var dolutegravir +
ABC/3TC fortfarande overldgsen EFV/TDF/FTC (viral suppression hos 80 % vs 72 %, behandlingsskillnad
8,0 % (2,3, 13,8), p=0,006, och med en justerad genomsnittlig fordndring av antalet CD4+T-celler p& 325 vs
281 celler/mm?®. Vid vecka 144 i den dppna fasen av SINGLE var virologisk suppression bibehdllen,
dolutegravir + ABC/3TC-armen (71%) var superior jaimfort med EFV/TDF/FTC-armen (63%) och
behandlingsdifferensen var 8,3% (2,0, 14,6).

I FLAMINGO (ING114915), en 6ppen, randomiserad och aktivt kontrollerad studie fick 484 hiv-1-
infekterade behandlingsnaiva vuxna en dos av antingen dolutegravir 50 mg en gang dagligen (n = 242) eller
darunavir / ritonavir (DRV/r ) 800 mg/100 mg en gang dagligen (n = 242), bada administrerades med
antingen ABC/3TC eller TDF/FTC. Vid baslinjen var medianaldern for patienterna 34 ar, 15 % var kvinnor,
28 % icke ljushyade, 10 % hade hepatit B och/eller C-infektion, och 3 % var CDC klass C; dessa egenskaper
var liknande mellan behandlingsgruppera. Virologisk suppression (HIV-1 RNA <50 kopior/ml) i
dolutegravir gruppen (90 %) var 6verliagsen den i DRV/r-gruppen (83 %) vid 48 veckor. Den justerade
skillnaden i proportion och 95 % CI var 7,1 % (0,9, 13,2), p = 0,025. Vid 96 veckor var virologisk
suppression i dolutegravir-gruppen (80%) superior jimfort med DRV/r-gruppen (68%), (justerad
behandlingsdifferens [Dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7, 20,2].

I GEMINI 1 (204861) och GEMINI 2 (205543), identiska 148-veckors, randomiserade, dubbelblinda studier,
randomiserades 1433 hiv-1-infekterade vuxna som var naiva for antiretroviral behandling till antingen en
tvakomponentsbehandling med dolutegravir 50 mg plus lamivudin 300 mg en géng dagligen eller en
trekomponentsbehandling med dolutegravir 50 mg en gang dagligen och en kombinationsdos av TDF/FTC.
De rekryterade patienterna hade hiv-1-RNA i plasma mellan 1000 kopior/ml och <500 000 kopior/ml vid
screening. I den poolade analysen var patienternas genomsnittliga &lder 33 &r, 15 % var kvinnor, 31 % var
icke-ljushyade, 6 % hade samtidig hepatit C-infektion och 9 % var i CDC-stadium 3 vid baslinjen. Cirka en
tredjedel av patienterna var infekterade med en icke-B-subtyp av hiv; dessa karakteriska var likartade i
behandlingsgrupperna. Vid vecka 48 var den virologiska suppressionen (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) i
gruppen som fick dolutegravir plus lamivudin inte sédmre &n i gruppen som fick dolutegravir plus TDF/FTC,
vilket framgér av tabell 6. Resultaten av den poolade analysen dverensstimde med resultaten i de enskilda
studierna, for vilka det priméra effektmattet (skillnad i andel med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vid
vecka 48 baserat pa snapshotalgoritmen) uppfylldes. Den justerade skillnaden var -2,6 % (95 % CI: -6,7; 1,5)
for GEMINI 1 och -0,7 % (95 % CI: -4,3; 2,9) for GEMINI 2 med en forspecificerad non-inferiority-
marginal pa 10 %.

Tabell 6 Respons (<50 kopior/ml, snapshot) i GEMINI 1 + 2, poolade data vid vecka 48.

Dolutegravir + 3TC Dolutegravir +
(N=716) TDF/FTC
n/N (%) (N=717)
n/N (%)
Alla patienter 655/716 (91) 669/717 (93)

Justerad skillnad -1,7 % (CI95 -4,4, 1,1)*

Hiv-1-RNA vid baslinjen
<100 000 kopior/ml 526/576 (91) 531/564 (94)
>100 000 kopior/ml 129/140 (92) 138/153 (90)

18



Antal CD4+ vid baslinjen

<200 kopior/mm® 50/63 (79) 51/55 (93)
>200 kopior/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)
Hiv-1-subtyp
B 424/467 (91) 452/488 (93)
Icke-B 231/249 (93) 217/229 (95)
Rebound till och med vecka 48° | 6 (<1) | 4 (<1)
Genomsnittlig fordndring av antalet
CD4-celler fran baslinjen vid vecka 48, 224 217
celler/mm?®

" justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen: Hiv-1-RNA i plasma (<100 000 kopior/ml mot
>100 000 kopior/ml) och antal CD4-+-celler (<200 celler/mm3 mot >200 celler/mm?).

® Bekriftade hiv-1-RNA-nivéer i plasma p& >200 kopior/ml efter tidigare bekriftad suppression till
<200 kopior/ml.

Vid vecka 96 och vecka 144 i GEMINI-studierna var den légre griansen av det 95 %-iga konfidensintervallet
for den justerade behandlingsskillnaden avseende andelen patienter med hiv-1-RNA <50 kopior/ml
(snapshot) hogre dn noninferioritetsmarginalen pa -10 %, savil for de enskilda studierna som for den poolade
analysen. Se tabell 7.
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Tabell 7 Virologiska utfall i GEMINI 1 + 2, poolade data vid vecka 96 och vecka 144

(snapshotsalgoritm)
Poolade data frain GEMINI-1 och GEMINI-2*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=1716 N=717 N=716 N=717
Vecka 96 Vecka 144
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 86% | 90% 82% | 84%
Behandlingsskillnad® ) ]
(95 % konfidensintervall) -3,4%(-6.7,0,0) 1.8%(-5.8,2,1)
Inget virologiskt svar 3% 2% 3% 3%
Orsaker
Data i fonstret, > 50 kopior/ml <1% <1% <1% <1%
Avbrot, utebliven effekt 1% <1% 1% <1%
Avbroét, andra skél, > 50 kopior/ml <1% <1% <1% 2%
Forandring av ART <1% <1% <1% <1%
Inga virologiska data i 11 % 9% 15% 14 %
96-/144-veckorsfonstret
Orsaker
Avbrot studien pa grund av biverkning 3% 3% 4% 4%
eller dod
Avbroét studien av andra skil 8% 5% 11% 9%
Uppfoljningsbortfall 3% 1% 3% 3%
Aterkallade samtycket 3% 2% 4% 3%
Protokollavvikelser 1% 1% 2% 1%
Léakares beslut 1% <1% 2% 1%
Data saknas for fonstret, kvar i studien 0% <1% <1% <1%

DTG = Dolutegravir

* Resultaten av den poolade analysen ligger i linje med resultaten for de enskilda studierna
1 Baserat pA CMH-stratifierad analys med justering for f6ljande stratifieringsfaktorer vid baslinjen:
Hiv-1-RNA i plasma (< 100 000 kopior/ml mot > 100 000 kopior/ml) och antal CD4+-celler
(<200 celler/mm? mot > 200 celler/mm?). Poolad analys édven stratifierad per studie. Bedémt med
anvéndning av en noninferioritetsmarginal pa 10 %.
N = Antal patienter i vardera behandlingsgruppen.

Den genomsnittliga 6kningen av antalet CD4+ T-celler till och med vecka 144 var 302 celler/mm?® i

dolutegravir plus lamivudin-armen och 300 celler/mm?® i dolutegravir plus tenofovir/emtricitabin-armen.

Behandlingsorsakad resistens hos tidigare obehandlade patienter med behandlingssvikt

Till och med vecka 96 i SPRING-2 och FLAMINGO och vecka 144 1 SINGLE, sags inga fall av
behandlingsorsakad primér resistens mot integrashdmmare eller mot NRTI-preparat i grupperna med
dolutegravir. Samma franvaro av behandlingsorsakad resistens var ocksa fallet for patienter som behandlades
med darunavir/r i jimforelsegruppen i FLAMINGO. I SPRING-2 svarade fyra patienter i RAL-gruppen inte
pa behandlingen och fick omfattande NRTI-mutationer och en person utvecklade resistens mot raltegravir. I
SINGLE fick sex patienter i EFV/TDF/FTC-gruppen inget behandlingssvar med mutationer associerade med
NRTI-resistens. En person utvecklade en omfattande NRTI-mutation. Till och med vecka 144 i GEMINI 1
och GEMINI 2 sags inga fall av behandlingsorsakad resistens mot integrashdmmare eller mot NRTI-preparat
varken i1 gruppen som fick dolutegravir + 3TC eller i jimforelsegruppen som fick dolutegravir + TDF/FTC.

Patienter med tidigare behandlingssvikt som ej exponerats for integrasklassen

I den internationella, dubbelblinda multicenterstudien SAILING (ING111762), randomiserades 719 hiv-1-
smittade patienter som tidigare fatt antiretroviral behandling (ART) till antingen dolutegravir 50 mg en géng
dagligen eller raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen med en av prévaren vald bakgrundsregim som bestod
av hogst tva substanser (varav minst en fullt aktiv substans). Vid baslinjen var patienternas medianalder

20



43 ar, 32 % var kvinnor, 50 % var icke-ljushyade, 16 % hade samtidig infektion med hepatit B- och/eller C
och 46 % var i CDC-stadium C. Alla patienter uppvisade resistens mot minst tvé klasser av ART och 49 %
av patienterna uppvisade resistens mot minst tre klasser av ART vid baslinjen.

Resultat vecka 48 (inkluderande resultat for viktiga kovariat vid baslinjen) for SAILING visas i tabell 8.

Tabell 8 Respons i SAILING vid 48 veckor (snapshotalgoritm, <50 kopior/ml)

Dolutegravir 50 mg en RAL 400 mg tva
gang dagl. + BR ggr dagl. + BR
N=354§ N=361§
Hiv-1 RNA <50 kopior/ml 71 % 64 %
Justerad behandlingsdifferens 7,4 % (95 % CI: 0,7 %, 14,2 %)
Ingen virologisk respons 20 % | 28 %
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml baserat pa kovariater vid baslinjen
Virusmiingd vid baslinjen (kopior/ml)
<50 000 kopior/ml 186/249 (75 %) 180/254 (71 %)
>50 000 kopior/ml 65/105 (62 %) 50/107 (47 %)
CD4+ vid baslinjen (celler/mm?)
<50 33/62 (53 %) 30/59 (51 %)
50 till <200 77/111 (69 %) 76/125 (61 %)
200 till <350 64/82 (78 %) 53/79 (67 %)
=350 77/99 (78 %) 71/98 (73 %)
Bakgrundsregim
Genotypiskt kidnslighetsscore* <2 155/216 (72 %) 129/192 (67 %)
Genotypiskt kidnslighetsscore* =2 96/138 (70 %) 101/169 (60 %)
Anvéindning av DRV i bakgrundsregimen
Ingen DRV anvind 143/214 (67 %) 126/209 (60 %)
DRYV anvind med priméra PI mutationer 58/68 (85 %) 50/75 (67 %)
DRV anvind utan priméra Pl mutationer 50/72 (69 %) 54/77 (70 %)
Kon
Main 172/247 (70 %) 156/238 (66 %)
Kvinnor 79/107 (74 %) 74/123 (60 %)
Ras
Ljushyade 133/178 (75 %) 125/175 (71 %)
Afroamerikanskt/afrikanskt pabré/ annat 118/175 (67 %) 105/185 (57 %)
Alder (ir)
<50 196/269 (73 %) 172/277 (62 %)
>50 55/85 (65 %) 58/84 (69 %)
Hiv-subtyp
Subtyp B 173/241 (72 %) 159/246 (65 %)
Subtyp C 34/55 (62 %) 29/48 (60 %)
Ovrigat 43/57 (75 %) 42/67 (63 %)
Genomsnlt‘;hg O0kning av CD4+T-celler 162 153
(celler/mm°)
1 Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.
§ 4 personer uteslots frén effektanalysen pé grund av tveksamma data pé en studieklinik
* Genotypiskt kénslighetsscore (Genotypic Susceptibility Score, GSS) definierades som totalt antal
ART i bakgrundsregimen for vilka en deltagares virusisolat var kédnsliga vid baslinjen i genotypiska
resistenstester.
+Andra subtyper var: Komplex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), alla 6vriga <10.

I SAILING-studien var virussuppressionen (hiv-1 RNA <50 kopior/ml) i Tivicay-gruppen (71 %) statistiskt
hogre &n i raltegravirgruppen (64 %) vecka 48 (p=0,03).
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Statistiskt farre patienter fick behandlingssvikt med behandlingsinducerad integrasresistens pa Tivicay
(4/354, 1 %) an pa raltegravir (17/361, 5 %) (p=0,003) (se avsnittet "Resistens in vivo" for detaljer).

Patienter med tidigare behandlingssvikt som inkluderar en integrashdmmare (och integrasklassresistens)
I den 6ppna, enarmade multicenterstudien VIKING 3 (ING112574) fick hiv-1-infekterade vuxna som
tidigare behandlats med ART med virologisk svikt och aktuella eller historiska belédgg for raltegravir-
och/eller elvitegravirresistens Tivicay 50 mg tva ganger dagligen med aktuell sviktande bakgrundsregim
under 7 dagar men med optimal bakgrunds-ART fran och med dag 8. Till studien rekryterades 183 patienter,
varav 133 var INI-resistenta vid screeningen och 50 hade enbart historiska beldgg for resistens (ej resistens
vid screeningen). Raltegravir/elvitegravir ingick i den aktuella sviktande behandlingsregimen hos
98/183 patienter (ingick i tidigare sviktande behandlingsregimer hos de 6vriga). Vid baslinjen var
patienternas mediandlder 48 ar, 23 % var kvinnor, 29 % var icke-ljushyade och 20 % hade samtidig hepatit
B- och/eller C-infektion. Vid baslinjen var CD4+ i median 140 celler/mm?®, medianduration for tidigare ART
var 14 ar, 56 % var 1 CDC-stadium C. Personerna uppvisade resistens mot flera ART-klasser vid baslinjen:
79 % hade >2 NRTI, 75 % >1 NNRTI och 71 % >2 allvarliga PI mutationer; 62 % hade icke-R5-virus.

Genomsnittlig fordndring fran baslinjen av hiv-RNA vid dag 8 (primart effektmatt) var -1,4logo kopior/ml
(95 % CI -1,3 — -1,5log10, p<0,001). Responsen var associerad med typen av INI-mutation vid baslinjen, se
tabell 9.

Tabell 9 Virologisk respons (dag 8), efter 7 dagars funktionell monoterapi, for patienter med
RAL/EVG som del av den nuvarande behandlingssvikten, VIKING-3

Parametrar vid baslinjen Dolutegravir 50 mg tva ganger dagligen
N=88*
n Medel (SD) plasma hiv-1 Median

RNA logio kopior/ml

Erhallen IN-mutationgrupp vid
baslinjen med pagaende

RAL/EVG

Primér mutation annan an 48 -1,59 (0,47) -1,64
QI148H/K/R*

Q148 + 1 sekundir mutation® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148 + >2 sekundira mutationer” 14 -0,75 (0,84) -0,45

*88 av 98 patienter med RAL/EVG som del av padgidende sviktande behandling hade detekterbara
priméra INI mutationer vid baslinjen och ett hiv-1-RNA virde for utvardering vid dag 8.

? Inkluderande primara INI-resistensmutationer N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

b Sekundira mutationer fran G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

Hos patienter utan priméira mutationer detekterade vid baslinjen (N=60) (t.ex. RAL/EVG var inte del av den
pagaende sviktande behandlingen) fanns en 1,63 logio minskning i virusméngd vid dag 8.

Efter fasen med funktionell monoterapi hade deltagarna tillfille att ater optimera bakgrundsbehandlingen om
detta var mgjligt. Den totala svarsfrekvensen till och med 24 veckors behandling, 69 % (126/183), bibehdlls
generellt till och med vecka 48 med 116/183 (63 %) av patienterna med hiv-1-RNA < 50 kopior/ml (ITT-E,
snapshot-algoritm). Nér patienter som slutade med behandlingen pé grund av utebliven effekt, eller som
avvek fran protokollet (felaktig dolutegravirdosering eller anvindning av ej tilldtna ldkemedel), dvs. ” VO-
populationen” (VO, virological outcome) uteslutits var motsvarande svarsfrekvens 75 % (120/161, vecka 24)
och 69 % (111/160, vecka 48).

Responsen var simre om Q148-mutationen fanns vid baslinjen, och i synnerhet om >2 sekundéra mutationer
ocksa forekom, se tabell 10. Total kénslighet (OSS) for den optimerade bakgrundsregimen (OBR) hade inget

samband med responsen vecka 24, och inte heller med responsen vecka 48.

Tabell 10 Respons uppdelat efter resistens vid baslinjen, VIKING-3. VO-population (hiv-1-RNA
<50 kopior/ml, snapshot-algoritm)
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Vecka 48

Vecka 24 (N=161) (N=160)
Hérledd IN-
mutationsgrupp 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Totalt Totalt
Ingen primér IN- 45/55 (82 38/55
mutation' 2/2 (100 %) | 15/20 (75 %) | 19/21 (90 %) | 9/12 (75 %) %) (69 %)
Primdr mutation annan dn 20/20 (100 51/59 (86 50/58
Q148H/K/R? 2/2 (100 %) %) 21/27 (78 %) | 8/10 (80 %) %) (86 %)
Q148 + 1 sekundar 20/31 (65 19/31
mutation’ 2/2 (100 %) | 8/12 (67 %) | 10/17 (59 %) - %) (61 %)
Q148 +>2 sekunddra 4/16
mutationer 1/2 (50 %) | 2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - 4/16 25 %)| (25 %)

! Historiska eller fenotypiska evidens for enbart INI-resistens

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

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

0SS: kombinerad genotypisk och fenotypisk resistens (Monogram Biosciences Net Assessment)

Medianforandringen av antalet CD4+T-celler fran baslinjen var for VIKING-3, baserat pa observerade data,
61 celler/mm?® vecka 24 och 110 celler/mm? vecka 48.

I den dubbelblinda placebokontrollerade VIKING-4-studien (ING116529) randomiserades 30 hiv-1-smittade
vuxna som tidigare fatt antiretroviral behandling och som hade primér genotypisk resistens mot INI vid
screeningen, till att f4 antingen dolutegravir 50 mg tva génger dagligen eller placebo tillsammans med
aktuell sviktande regim under 7 dagar, f6ljt av en Oppen fas da samtliga deltagare fick dolutegravir.
Patienternas mediandlder vid baslinjen var 49 ér, 20 % var kvinnor, 58 % var icke-ljushyade och 23 % hade
samtidig hepatit B- och/eller C-infektion. Vid baslinjen var CD4+ i median 160 celler/mm?,
mediandurationen for tidigare ART var 13 ar och 63 % var i CDC-stadium C. Forsokspersonerna uppvisade
resistens mot flera ART-klasser vid baslinjen: 80 % hade >2 allvarliga NRTI-mutationer, 73 % >1 allvarlig
NNRTI-mutation och 67 % >2 allvarliga PI-mutationer; 83 % hade icke-R5-virus. Sexton av

30 forsokspersoner (53 %) hade Q148-virus vid baslinjen. Primért effektmatt dag 8 visade att dolutegravir
50 mg tvé ganger dagligen var overldgset placebo, med en justerad genomsnittlig differens avseende
fordndringen fran baslinjen av hiv-1-RNA i plasma pa -1,2 logi kopior/ml (95 % CI -1,5 - -0,8logio
kopior/ml, p<0,001). Dag 8-svaret i den hir placebokontrollerade studien var helt i linje med det som setts i
VIKING-3 (inte placebokontrollerad), inkluderande integrasresistenskategorier vid baslinjen. Vecka 48 hade
12/30 (40 %) forsokspersoner hiv-1-RNA <50 kopior/ml (ITT-E, snapshot-algoritm).

I en kombinerad analys av VIKING-3 och VIKING-4 (n=186, VO-population) var andelen forsdékspersoner
med hiv-RNA <50 kopior /ml vecka 48 123/186 (66 %). Andelen forsdkspersoner med hiv-RNA

<50 kopior/ml var 96/126 (76 %) for inga Q148-mutationer, 22/41 (54 %) f6r Q148+1 och 5/19 (26 %) for
Q148+>2 sekundéra mutationer.

Pediatrisk population

I en pagaende 48 veckors, 6ppen multicenterstudie i fas I/II (P1093/ING112578) utvarderades de
farmakokinetiska parametrarna sékerhet, tolerabilitet och effekt av dolutegravir som filmdragerad och
dispergerbar tablett, enligt dos som administreras en gang dagligen, i kombinationsbehandlingar hos hiv-1-
infekterade spadbarn, barn och ungdomar i aldern >4 veckor till <18 ar, varav flertalet var
behandlingserfarna.

Effektresultaten (tabell 11) inkluderar deltagare som fick den rekommenderade en gang dagliga-dosen av
antingen filmdragerade tabletter eller dispergerbara tabletter.
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Tabell 11 Antiviral och immunologisk aktivitet till och med vecka 24 och vecka 48 hos pediatriska

patienter
Vecka 24 Vecka 48
N=75 N=66
n/N % (95 % KI) n/N % (95 % KI)

Andel deltagare med hiv-RNA 56 65,2
<50 kopior/ml®® 42175 (44,1; 67,5) 43/66 (52,4;76,5)
Andel deltagare med hiv-RNA 82,7 80,3
<400 kopior/ml® 62/75 (72.2: 90.4) 53/66 (68,7: 89.1)

Median (n) (Q1; Q3) Median (n) (Q1; Q3)
Forandring fran baslinjen av antal ) )
CD4+-celler (celler/mm?’) 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
Procentuell fordndring av CD4+- . .
celler fran baslinjen 6(72) (2,5;10) 8(62) 0.4 11)
Q1, Q3= Forsta respektive tredje kvartilen.
2 Resultat pa <200 kopior/ml i hiv-1-RNA-tester med en nedre detektionsgrians pa 200 kopior/ml censurerades till

>50 kopior/ml i denna analys.

b Snapshotalgoritm anvindes i analyserna.

Hos studiedeltagare som drabbades av virologisk svikt hade 5/36 forvarvat integrashammarsubstitutionen
G118R. Av dessa fem hade 4 studiedeltagare ytterligare integrasassocierade substitutioner enligt

foljande: L74M, E138E/K, E92E/Q och T66l. Fyra av de 5 studiedeltagarna med forekomst av G118R hade
fenotypiskt information tillgénglig. Dolutegravir FC (fold change i jimforelse med virus av vildtyp) for
dessa fyra studiedeltagare var 6 till 25-faldig.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Tivicay for
pediatriska patienter i dldern 4 veckor till < 6 ar med hiv-infektion (information om pediatrisk anvéindning

finns i avsnitt 4.2).

Det finns inga tillgéngliga data om anvéndningen av dolutegravir plus lamivudin som en
tvakomponentsbehandling hos pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for dolutegravir 4r densamma hos friska och hiv-smittade personer. PK-variationer for
dolutegravir ar 1aga eller mattliga. I fas [-studier pa friska forsdkspersoner varierade CVb% for AUC och

Cmax mellan deltagarna fran ~20 till 40 % och Cr fran 30 till 65 % i de olika studierna. PK-parametrarna for
dolutegravir varierade mer mellan hiv-smittade personer &n mellan friska personer. For en specifik person
varierar parametrarna (CVw%) mindre 4n mellan olika personer.

Filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter har inte samma biotillgénglighet. Den relativa
biotillgingligheten for dispergerbara tabletter &r cirka 1,6 ganger hogre jamfort med filmdragerade tabletter.
En 50 mg dolutegravir-dos administrerad som filmdragerad(e) tablett(er) ger saledes en liknande exponering
som en 30 mg dolutegravir-dos administrerad som sex 5 mg dispergerbara tabletter. P4 samma sitt ger en
40 mg dolutegravir-dos administrerad som fyra 10 mg filmdragerade tabletter en exponering jamforbar med
en 25 mg dolutegravir-dos administrerad som fem 5 mg dispergerbara tabletter.

Absorption

Dolutegravir absorberas snabbt efter peroral administrering. Median Tmax uppnas 1 till 3 timmar efter
administrering av filmdragerade tabletter eller dispergerbara tabletter.

Foda 6kade omfattningen av och saktade ner absorptionen av dolutegravir. Biotillgéngligheten for
dolutegravir beror pad méltidens innehéll: méaltider med 1agt, mattligt och hogt fettinnehall 6kade AUC o) for
dolutegravir med 33 %, 41 % respektive 66 %, 6kade Cmax med 46 %, 52 % respektive 67 % och forlangde
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Tumax till 3, 4, respektive 5 timmar fran 2 timmar vid fasta for de filmdragerade tabletterna. Okningarna kan
vara kliniskt relevanta i nirvaro av viss integrasklassresistens. Dérfor rekommenderas patienter som
infekterats med integrasklassresistent hiv-virus att ta Tivicay med mat. (se avsnitt 4.2).

Absolut biotillgidnglighet for dolutegravir har inte faststillts.
Distribution

Dolutegravir ar hoggradigt bundet till humana plasmaproteiner (>99 %) baserat pa in vitro-data. Skenbar
distributionsvolym é&r 17-20 1 hos hiv-infekterade patienter, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.
Dolutegravirs bindning till plasmaproteiner dr oberoende av dolutegravirkoncentrationen. Total blod-
plasmakvot for lakemedelsrelaterad radioaktivitet varierade mellan 0,441 och 0,535, vilket tyder pa minimal
association mellan radioaktivitet och blodkroppar. Den obundna fraktionen av dolutegravir i plasma okar vid
laga halter serumalbumin (<35 g/l), vilket observerats hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion.

Dolutegravir aterfinns i cerebrospinalvétska (CSF). Hos 13 behandlingsnaiva patienter som stod pa en stabil
regim med dolutegravir plus abakavir/lamivudin, var den genomsnittliga dolutegravirkoncentrationen i CSF
18 ng/ml (vilken kan jimféras med obunden koncentration i plasma, och &ver 1C50).

Dolutegravir aterfinns i kdnsorganen hos mén och kvinnor. AUC i cervikovaginalsekret, cervixvidvnad och
vaginalvdvnad var 6-10 % av den i motsvarande plasma vid steady state. AUC i sperma och rektalviavnad
var 7 % respektive 17 % av méngderna i motsvarande plasma vid steady state.

Metabolism

Dolutegravir metaboliseras fraimst genom glukuronidering via UGT1A1 med en mindre CYP3A-komponent.
Dolutegravir ar den frémsta cirkulerande foreningen i plasma. Renal eliminering av oforéndrad aktiv
substans ar 1ag (<1 % av dosen). Av den totala perorala dosen utsondras 53 % i oférdndrad form i feces. Det
ar okdnt om detta helt eller delvis kan tillskrivas ej absorberad aktiv substans eller bilidr utsondring av
glukoronidkonjugatet, vilket kan brytas ner till modersubstans i tarmen. Av den totala perorala dosen
utsondras 32 % via urinen, i form av glukoroniden av dolutegravir (18,9 % av den totala dosen), N-
dealkyleringsmetaboliten (3,6 % av den totala dosen) samt en metabolit som bildats genom oxidation vid
bensylkarbonkomponenten (3,0 % av den totala dosen).

Likemedelsinteraktioner

In vitro uppvisade dolutegravir ingen direkt, eller endast svag, hAimning (IC50>50 uM) av cytokrom P4so—
enzymerna (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridin-
difosfat-glukuronosyltransferas (UGT)1A1 eller UGT2B7, eller transportproteinerna Pgp, BCRP, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 eller MRP4. Dolutegravir inducerade inte CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro. Baserat pa dessa data forvéntas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken
hos likemedel som &r substrat for viktigare enzymer eller transportproteiner (se avsnitt 4.5).

In vitro var dolutegravir inget substrat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.
Eliminering

Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ca 14 timmar. Skenbar oral clearance (CLF) ér cirka 1 I/tim hos
hiv-infekterade patienter, baserat p& en populationsfarmakokinetisk analys.

Linjéritet/icke-linjéritet

Linjériteten hos dolutegravirs farmakokinetik beror pa dos och beredningsform. Efter peroral administrering
av filmdragerade tablettformuleringar uppvisade dolutegravir vanligen icke-linjar farmakokinetik med en
mindre &n dosproportionell 6kning av plasmaexponeringen fran 2 till 100 mg. Dock verkar 6kningen av
dolutegravirexponeringen vara dosproportionell i intervallet 25 mg till 50 mg {for den filmdragerade
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tablettformuleringen. Med 50 mg som filmdragerade tabletter tva ganger dagligen var exponeringen under
24 timmar uppskattningsvis dubbel jamfort med 50 mg som filmdragerade tabletter en gang dagligen.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) férhallande(n)

I en randomiserad dosfinnande studie uppvisade hiv-1-infekterade personer som behandlades med
dolutegravir som monoterapi (ING111521) snabb och dosberoende antiviral aktivitet, med en genomsnittlig
minskning av hiv-1-RNA pé 2,5 logio dag 11 foér 50 mg-dosen. Antiviral respons kvarstod i 3 till 4 dagar
efter den sista dosen i gruppen som fick 50 mg som filmdragerade tabletter.

PK/PD-modellering med anvindning av poolade data fran kliniska studier pa integrasresistenta patienter
tyder pa att 6kning av dosen fran 50 mg som filmdragerade tabletter tva ganger dagligen till 100 mg som
filmdragerade tabletter tva gédnger dagligen kan 6ka effekten av dolutegravir hos patienter med
integrasresistens och begrinsade behandlingsalternativ p& grund av resistens mot flera klasser. Andelen med
respons (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) vecka 24 forutsadgs 6ka med cirka 4-18 % hos forsokspersoner med
Q148-mutationen + >2 sekundira mutationer frin G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Aven om dessa simulerade
resultat inte har bekréftats i kliniska studier, kan denna hdga dos 6vervégas i narvaro av Q148-mutationen +
>2 sekundira mutationer frin G140A/C/S, E138A/K/T, L741 hos patienter med generellt begridnsade
behandlingsalternativ pd grund av avancerad resistens mot flera klasser. Det finns inga kliniska data om
sdkerhet och effekt for dosen 100 mg som filmdragerade tabletter tvd gdnger dagligen. Samtidig behandling
med atazanavir Okar patagligt exponeringen av dolutegravir och ska inte anviandas i kombination med denna
hdga dos eftersom det inte har faststillts att den resulterande dolutegravirexponeringen &r siker.

Séarskilda patientpopulationer

Barn

Farmakokinetiken for dolutegravir enligt dosering en géng dagligen som filmdragerade respektive
dispergerbara tabletter hos hiv-1-infekterade spiadbarn, barn och ungdomar i dldern >4 veckor till <18 ér
utvirderades i tva pagéende studier (P1093/ING112578 och ODYSSEY/201296). Exponeringar i plasma vid
simulerad steady state vid viktbaserade doser, enligt dosering en gidng dagligen, sammanfattas i tabell 12.

Tabell 12 Sammanfattning av simulerade PK-parametrar till dolutegravir efter administrering av dos
baserat pa vikt enligt doseringen en ging dagligen av dolutegravir hos pediatriska hiv-1-infekterade
studiedeltagare

. . PK-parameter
Formulering | Dos given en Geometriskt medelvirde (90 % KI)
Vikt (kg) av gang dagligen
dolutegravir (mg) Cmax AUCO0-24h C24h
(ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 4,02 49,4 1070
3 till <6 DT 5
(2,125 7,96) (21,6; 115) (247; 3830)
. 5,90 67,4 1240
6 till <10° DT 10
(3,23;10,9) (30,4; 151) (257; 4580)
. 6,67 68,4 964
6 till <10° DT 15
(3,75; 12,1) (30,6; 154) (158; 4150)
. 6,61 63,1 719
10 till <14 DT 20
(3,805 11,5) (28,9; 136) (102; 3340)
7,17 69,5 824
DT 25 (4,10; 12,6) (32,1;151) (122; 3780)
14 till <20 o7 > ’
6,96 72,6 972
FDT 40
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4260)
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PK-parameter

Formulering | Dos given en Geometriskt medelvirde (90 % KI)
Vikt (kg) av giang dagligen
dolutegravir (mg) Cmax AUCO0-24h C24h
(ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
7,37 72,0 881
b1 30 (4,24; 12,9 (33,3; 156) (137, 3960)
20 till <25 24, 12,9) = ’
7,43 78,6 1080
FDT 50
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
6,74 71,4 997
25 to <30 FDT 50
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4250)
6,20 66,6 944
30 to <35 FDT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
4,93 54,0 814
>35 FDT 50
(2,665 9,08) (24,4; 118) (142; 3310)
Mil: Geometriskt medelvirde (intervall) 46 (37-134) 9925 2(6?)9)7-

DT=dispergerbar tablett
FDT=filmdragerad tablett

a.
b.
C.

Biotillgéngligheten for dolutegravir DT ar ~1,6 ganger dolutegravir FDT.

<6 manaders alder
>6 manaders alder
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Exponeringar i plasma vid simulerad steady state vid alternativ dosering tva ganger dagligen per viktbaserad
dos sammanfattas i tabell 13. I motsats till dosering en gang dagligen har den simulerade datan for alternativ
dosering tvé génger dagligen inte bekréiftats i kliniska provningar.

Tabell 13 Sammanfattning av simulerade PK-parametrar for dolutegravir efter administrering av
viktbaserade doser enligt dosering tva ganger dagligen av dolutegravir hos pediatriska hiv-1-
infekterade studiedeltagare

. . . PK-parameter
Formulering | Dos given tva Geometriskt medelvirde (90 % KI)
Vikt (kg) av ganger
dolutegravir | dagligen (mg) Cmax AUCO0-12h C12h
(ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 4,28 31,6 1760
6 till <10° DT 5
(2,10; 9,01) (14,6; 71,4) (509; 5330)
. 6,19 43,6 2190
6 till <10° DT 10
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6960)
. 4,40 30,0 1400
10 till <14 DT 10
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
DT 15
) (2,97;11,4) (17,6; 86,3) (482; 6070)
14 till <20
4,98 35,9 1840
FDT 20
(2,55;9,96) (16,5; 77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
DT 15
) (2,61;9,99) (15,8; 76,5) (455; 5360)
20 till <25
5,38 39,2 2040
FDT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
DT 15
(2,37;9,05) (14,6; 69,1) (414; 4930)
25 to <30
4,93 35,9 1910
FDT 25
(2,50; 9,85) (16,4; 77,4) (530; 5760)
4,54 33,3 1770
30 to <35 FDT 25
(2,31, 9,10) (15,3; 72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FDT 25
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4400)
DT=dispergerbar tablett
FDT=filmdragerad tablett
a. Biotillgéngligheten for dolutegravir DT ar ~1,6 ganger dolutegravir FDT.
b. <6 manaders alder
C. =6 manaders alder

Aldre
En populationsfarmakokinetisk analys av dolutegravir dir man anvinde data for hiv-1-infekterade vuxna
visade att aldern inte hade nagon kliniskt relevant effekt pé dolutegravirexponeringen.

Det finns endast begrinsade data om dolutegravir hos patienter >65 ar.

Nedsatt njurfunktion
Njurclearance av den oforandrade aktiva substansen dr en mindre viktig elimineringsvig for dolutegravir. En
studie av farmakokinetiken for en 50 mg dos av dolutegravir som filmdragerade tabletter utférdes hos
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personer med allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcr <30 ml/min) och matchades mot friska kontrollpersoner.
Exponeringen for dolutegravir minskade med ungefar 40 % hos personer med allvarlig nedsatt njurfunktion.
Mekanismen for minskningen ér inte kénd. Ingen dosjustering anses nddviandig for patienter med nedsatt
njurfunktion. Tivicay har inte studerats hos patienter som stér pa dialys.

Nedsatt leverfunktion

Dolutegravir metaboliseras och elimineras framst av levern. En singeldos pa 50 mg dolutegravir som
filmdragerade tabletter administrerades till 8 forsdkspersoner med mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-
Pugh klass B) och en kontrollgrupp om 8 matchade friska vuxna. Medan den totala
dolutegravirkoncentrationen i plasma var likartad, observerades en 1,5- till 2-faldig 6kning i obunden
exponering for dolutegravir hos personer med mattlig leverfunktionsnedsittning jaimf{ort med friska
kontrollpersoner. Ingen dosjustering anses nddvéndig for patienter med 1att till méattligt nedsatt leverfunktion.
Effekten av allvarlig leverfunktionsnedséttning pa Tivicays farmakokinetik har inte studerats.

Polymorfism hos likemedelsmetaboliserande enzymer

Det finns inga belédgg for att vanlig polymorfism hos likemedelsmetaboliserande enzymer skulle forédndra
farmakokinetiken hos dolutegravir i ndgon kliniskt betydelsefull omfattning. I en metaanalys dar man
anviande farmakogenomiska prover som samlats in i kliniska studier av friska fors6kspersoner, fick personer
med UGT1Al-genotyper (n=7) som medforde ddlig metabolism av dolutegravir 32 % ligre clearance av
dolutegravir och 46 % hogre AUC én personer med genotyper som forekommer vid normal metabolism via
UGT1A1 (n=41).

Kon

Populationsfarmakokinetiska analyser dér man anvinde sammanslagna farmakokinetiska data fran fas IIb-
och fas IlI-provningar med vuxna forsokspersoner visade ingen kliniskt relevant effekt av patientens kon pa
dolutegravirexponeringen.

Ras

Populationsfarmakokinetiska analyser dér man anvénde poolade farmakokinetiska data fran fas IIb- och fas
[I-provningar med vuxna forsdkspersoner visade ingen kliniskt relevant effekt av patientens ras pa
dolutegravirexponeringen. Dolutegravirs farmakokinetik efter en peroral singeldos till japanska
forsokspersoner verkar vara densamma som hos visterldndska (USA) forsékspersoner.

Samtidig infektion med hepatit B eller C

En populationsfarmakokinetisk analys visade att samtidig hepatit C-infektion inte hade ndgon kliniskt
relevant effekt pd exponeringen for dolutegravir. Det finns endast begrinsade data om forsékspersoner med
samtidig hepatit B-infektion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Dolutegravir var inte mutagent eller klastogent vid in vitro-tester med bakterier och odlade ddggdjursceller,
eller i en mikronukleusanalys pa gnagare in vivo. Dolutegravir var inte karcinogent i langtidsstudier av mus
och réatta.

Dolutegravir paverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor i doser upp till 1 000 mg/kg/dag, som var den
hogsta testade dosen (24 génger den kliniska exponeringen vid 50 mg tva ganger dagligen till minniska,
baserat pa AUC).

Dolutegravir visades passera placenta i reproduktionstoxikologiska djurstudier.

Peroral administrering av dolutegravir till dréktiga rattor i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran gestationsdag
6 till 17 gav inte upphov till toxicitet hos moderdjuret, utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet (27 ganger
den kliniska exponeringen vid 50 mg tvéa ganger dagligen till ménniska, baserat pd AUC).

Peroral administrering av dolutegravir till dréktiga kaniner i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran
gestationsdag 6 till 18 gav inte upphov till utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet (0,40 ganger den kliniska
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exponeringen vid 50 mg tva ganger dagligen till médnniska, baserat pA AUC). Hos kanin observerades
toxicitet hos moderdjuret (ldgre fodointag, sparsam/ingen feces/urin, minskad viktokning) vid

1 000 mg/kg/dag (0,40 génger den kliniska exponeringen vid 50 mg tvéa génger dagligen till ménniska,
baserat pa AUC).

I en juvenil toxicitetsstudie pa ratta resulterade administrering av dolutegravir fore avvanjning i tva dodsfall,
vid en dosering av 75 mg/kg/dag. Under behandlingsperioden fore avvinjning minskade den genomsnittliga
okningen av kroppsvikten i denna grupp, och minskningen kvarstod under hela studien hos honor under
perioden efter avvinjning. Vid denna dos var den systemiska dolutegravirexponeringen (baserat pa AUC)
~17-20-faldigt hogre d4n hos ménniskan vid den exponering som rekommenderas for barn. Inga nya mélorgan
identifierades hos unga djur jamfort med vuxna. I studien av pre-/postnatal utveckling observerades lagre
kroppsvikt hos avkomman under laktation vid en maternell toxisk dos (cirka 27 génger exponeringen hos
minniska vid den hogsta rekommenderade dosen till médnniska).

Effekten av daglig 1angtidsbehandling med hoga doser dolutegravir har undersokts i toxicitetsstudier pé rétta
som fick upprepade perorala doser (i upp till 26 veckor) och apa (i upp till 38 veckor). Dolutegravirs frimsta
effekt var gastrointestinal intolerans eller irritation hos ratta och apa vid doser som framkallar systemiska
exponeringar ungefar 21 respektive 0,82 génger den kliniska exponeringen vid 50 mg tvé ginger dagligen till
minniska, baserat pA AUC. Eftersom gastrointestinal intolerans anses bero pé den lokala administreringen av
den aktiva substansen, dr mg/kg eller mg/m? ldmpliga métt for sdkerhetsmarginalen for denna toxiska
reaktion. Gastrointestinal intolerans hos apa intriffade vid 15 ganger motsvarande dos i mg/kg till médnniska
(som viger 50 kg) och 5 gdnger motsvarande dos i mg/m? vid en total klinisk dos om 50 mg tva génger
dagligen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna

Mannitol (E421)
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Natriumstérkelseglykolat
Natriumstearylfumarat

Tablettdragering

Poly(vinylalkohol) - partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172) (for 25 mg och 50 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter

5ar

Tivicay 25 mg filmdragerade tabletter
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4 ar

Tivicay 50 mg filmdragerade tabletter

5ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet. Svélj inte
torkmedlet.

Tivicay 25 mg och 50 mg filmdragerade tabletter

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar med avseende pa temperatur.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av HDPE (hogdensitetspolyeten) med skruvkork av polypropen och virmeforsegling 6verdragen med
polyeten. Burkarna innehaller 30 eller 90 filmdragerade tabletter.

Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter
Varje burk innehaller torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16 januari 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 21 september 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu”.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 5 mg dispergerbara tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dispergerbar tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 5 mg dolutegravir.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett.

Vita, runda, bikonvexa tabletter med diameter cirka 6 mm, priglade med SV H7S” pa ena sidan och 7’5 pa
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tivicay ar indicerat i kombination med andra antiretrovirala lidkemedel for behandling av humant
immunbristvirus (hiv) hos vuxna, ungdomar och barn fran 4 veckors élder och som viger minst 3 kg.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Tivicay ska forskrivas av lakare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Vuxna

Patienter med hiv-1-infektion utan dokumenterad eller kliniskt misstinkt resistens mot ldkemedel i
integrasklassen

Rekommenderad dos av dolutegravir dr 30 mg (sex 5 mg dispergerbara tabletter) peroralt en géng dagligen.

Dolutegravir ska administreras tva ganger dagligen hos den hér populationen vid samtidig administrering
med vissa likemedel (t.ex. efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir eller rifampicin). Se avsnitt 4.5.

Patienter med hiv-1-infektion med resistens mot likemedel i integrasklassen (dokumenterad eller kliniskt
misstdnkt)
Rekommenderad dos av dolutegravir dr 30 mg (sex 5 mg dispergerbara tabletter) tva ganger dagligen.

I ndrvaro av dokumenterad resistens som innefattar Q148-mutationen + >2 sekundédra mutationer fran
G140A/C/S, E138A/K/T, L74I tyder modellering pa att en 6kad dos kan 6vervégas for patienter med
begrdnsade behandlingsalternativ (farre &n 2 aktiva substanser) pd grund av avancerad resistens mot flera
lakemedelsklasser (se avsnitt 5.2)

Beslutet att anvianda dolutegravir till dessa patienter ska baseras pa monstret av integrashdmmarresistens (se
avsnitt 5.1).
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Ungdomar, barn och spddbarn fran 4 veckors dlder som véiger minst 3 kg

Patienter infekterade med hiv-1 utan resistens mot integrasklassen
Rekommenderad dos av dolutegravir bestdms baserat pé barnets vikt och alder (se tabell 1 och avsnitt 5.2).

Tabell 1 Doseringsrekommendationer med dispergerbara tabletter for barn

Kroppsvikt (kg) Dos
3 till under 6 5 mg en gang dagligen
6 till under 10
<6 manaders alder 10 mg en gang dagligen
>6 manaders &lder 15 mg en géng dagligen
10 till under 14 20 mg en gang dagligen
14 till under 20 25 mg en ging dagligen
20 eller mer 30 mg en gang dagligen

Alternativt, om det foredras, kan dosen delas upp i tvé lika stora doser, dér den ena dosen tas pd morgonen
och den andra pa kvillen (se tabell 2 och avsnitt 5.2).

Tabell 2 Alternativa doseringsrekommendationer med dispergerbara tabletter for barn

Kroppsvikt (kg) Dos
3 till under 6 ---

6 till under 10
<6 manaders alder 5 mg tva ganger dagligen

>6 manaders &lder 10 mg tvé génger dagligen

10 till under 14 10 mg tva ganger dagligen

14 till under 20 15 mg tvé génger dagligen

20 eller mer 15 mg tva ganger dagligen

Patienter infekterade med hiv-1 med resistens mot integrasklassen
Det finns inte tillrdckligt med data for att kunna rekommendera en dolutegravirdos till ungdomar, barn och
spadbarn med resistens mot integrashdmmare.

Filmdragerade tabletter

Tivicay finns tillgéngligt som dispergerbara tabletter for patienter frén 4 veckors élder och som vager minst
3 kg eller for patienter for vilka filmdragerade tabletter inte ar l1dmpliga. Tivicay finns tillgéngligt som
filmdragerade tabletter for patienter fran 6 ars dlder och som viger minst 14 kg. Patienterna kan byta mellan
dispergerbara tabletter och filmdragerade tabletter. Biotillgingligheten for dispergerbara tabletter och
filmdragerade tabletter dr dock inte jamforbar och de kan dirfor inte bytas ut mot varandra pé milligram-till
milligram-basis (se avsnitt 5.2). Exempelvis dr den rekommenderade vuxendosen av dispergerbara tabletter
30 mg medan den for filmdragerade tabletter &r 50 mg. Patienter som byter mellan dispergerbara och
filmdragerade tabletter ska folja de specifika doseringsrekommendationerna for respektive formulering.
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Missade doser

Om patienten missar att ta en dos Tivicay ska patienten ta Tivicay sa snart som mojligt, om det inte &r dags
for nésta dos inom 4 timmar. Om nésta dos ska tas inom 4 timmar ska patienten inte ta den missade dosen
utan fortsétta efter det vanliga doseringsschemat.

Aldre
Data om anvédndning av dolutegravir hos patienter fran 65 ars dlder dr begransade. Det finns inga beldgg for
att dldre patienter behdver en annan dos én yngre vuxna patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med ldtt, mattlig eller svar njurfunktionsnedséttning (CrCl

<30 ml/min, ej pa dialys). Det finns inga data om patienter som stéar pa dialys, 4ven om néagra forédndringar
vad géller farmakokinetiken inte férvintas hos denna population (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh A eller
B). Inga data finns tillgéngliga for patienter med svar leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh C); darfor ska
dolutegravir anvindas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for dolutegravir for barn yngre &n 4 veckor eller med en kroppsvikt under 3 kg har &nnu
inte faststéllts. Data vid resistens mot integrashdmmare &r otillrickliga for att en dolutegravirdos till barn och
ungdomar ska kunna rekommenderas. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men nagon
doseringsrekommendation kan inte faststéllas.

Administreringssétt

Oral anvédndning,.

Tivicay kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Vid nirvaro av resistens mot integrasklassen ska Tivicay
helst tas med mat for att 6ka exponeringen (sérskilt hos patienter med Q148-mutationer) (se avsnitt 5.2). De
dispergerbara tabletterna kan dispergeras i dricksvatten eller sviljas hela med dricksvatten.

Vid dispergering beror volymen vatten pa antalet ordinerade tabletter. Tabletten/tabletterna ska dispergeras
helt innan de svéljs. Tabletterna ska emellertid inte tuggas, delas eller krossas. Fran att dosen har forberetts
s& maste ldkemedelsdosen administreras inom 30 minuter. Har det tagit 1dngre tid &n 30 minuter méste dosen
skdljas ur och en ny dos forberedas. Ingadende anvisningar om dispergering av tabletten ldmnas i
bipacksedeln (se Bruksanvisning steg-for-steg).

Om tabletten sviljs hel ska patienten inte svélja mer 4n en tablett 4t gdngen for att minska risken for att sétta
i halsen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Likemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som &r substrat for organisk katjontransportor 2
(OCT2), vilket inkluderar, men é&r inte begrinsat till, fampridin (dven kallat dalfampridin, se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Integrasklassresistens av sirskild angeldgenhet

Vid beslut att anvénda dolutegravir i nérvaro av integrasklassresistens ska hénsyn tas till att dolutegravirs
aktivitet komprometteras avsevért for virusstammar som hyser Q148+>2 sekundéra mutationer fran
G140A/C/S, E138A/K/T, L741 (se avsnitt 5.1). Det ar osdkert i vilken omfattning dolutegravir ger extra
effekt i ndrvaro av sddan integrasklassresistens (se avsnitt 5.2).
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Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner vid behandling med dolutegravir har rapporterats, sisom hudutslag,
konstitutionella symtom och ibland organdysfunktion, déribland allvarliga leverreaktioner. Dolutegravir och
andra misstinkta ldkemedel ska omedelbart sittas ut vid tecken eller symtom pé dverkanslighetsreaktion
(inklusive, men inte uteslutande, svara hudutslag eller utslag i kombination med férhéjda leverenzymvérden,
feber, allméin sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvérk, blasor, orala lesioner, konjunktivit,
ansiktsddem, eosinofili och angio6dem). Klinisk status ska kontrolleras, ddribland leveraminotransferaser
och bilirubin. Om man drojer med att avbryta behandlingen med dolutegravir eller andra missténkta aktiva
substanser efter en overkénslighetsreaktion kan det leda till en livshotande allergisk reaktion.

Immunreaktiveringssyndrom

Niér behandling med antiretroviral kombinationsbehandling (CART) sitts in hos hiv-infekterade patienter
med allvarlig immunbrist kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvédrrade symtom.
Sadana reaktioner har vanligen observerats under de forsta veckorna/ménaderna efter insdttande av CART.
Relevanta exempel ar Cytomegalovirus-retinit, generaliserade och/eller fokala mykobakteriella infektioner
samt Pneumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammationssymtom ska utredas och behandling séttas in vid
behov. Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, dock r tiden till debut varierande och dessa héndelser kan intréffa flera manader efter
behandlingsstarten.

Forhojda levervarden som 6verensstimmer med immunreaktiveringssyndrom observerades hos vissa
patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion nir dolutegravirbehandlingen sattes in. Kontroller av
leverviarden rekommenderas hos patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion. Sérskilda
anstrangningar bor goras for att sitta in eller upprétthalla en verksam hepatit B-behandling (i enlighet med
behandlingsriktlinjer) nér en dolutegravirbaserad behandling sétts in pé patienter med samtidig hepatit B-
infektion (se avsnitt 4.8).

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att dolutegravir och annan antiretroviral behandling inte botar hiv-infektionen
och att de fortfarande kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra komplikationer av hiv-
infektionen. Patienterna ska darfor std under noggrann klinisk kontroll av ldkare med erfarenhet av
behandling av dessa hiv-associerade sjukdomar.

Likemedelsinteraktioner

Faktorer som minskar exponeringen for dolutegravir ska undvikas i nérvaro av integrasklassresistens. Detta
inkluderar samtidig administrering med ldkemedel som minskar exponeringen for dolutegravir (t.ex.
magnesium- och aluminiuminnehallande antacida, jarn- och kalciumtillskott, multivitaminer och inducerande
preparat, etravirin (utan boostrade proteashdmmare), tipranavir/ritonavir, rifampicin, johannesort och vissa
antiepileptika) (se avsnitt 4.5).

Nir Tivicay tas tillsammans med foda kan kosttillskott eller multivitaminer som innehaller kalcium, jarn
eller magnesium tas samtidigt. Om Tivicay tas utan foda, bor kosttillskott eller multivitaminer som
innehaller kalcium, jarn eller magnesium tas 2 timmar efter eller 6 timmar fore Tivicay (se avsnitt 4.5).

Dolutegravir 6kar koncentrationen av metformin. Dosjustering av metformin ska dvervégas vid inséttning
och utsittning av samtidig administrering av dolutegravir och metformin, for att bevara glykemisk kontroll
(se avsnitt 4.5). Metformin elimineras renalt och det &r darfor viktigt att kontrollera njurfunktionen vid
samtidig administrering av dolutegravir. Denna kombination kan 6ka risken for laktacidos hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion (stadium 3a kreatininclearance [CrCl] 45-59 ml/min) och ett forsiktigt
forhéllningssétt rekommenderas. Sdankning av metformindosen bor allvarligt 6vervagas.
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Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (vilket inkluderar kortikosteroidanviindning, bifosfonater,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogre BMI) har fall av osteonekros rapporterats hos patienter
med avancerad hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for CART. Patienterna ska rekommenderas att
soka vard om de far ledvérk eller ledsmartor, stela leder eller problem att rora sig.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral behandling.
Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider och vikt
finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt. Betraffande vervakning av lipider och glukos i blodet
hénvisas till etablerade behandlingsriktlinjer f6r hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt lampligt
sétt.

Lamivudin och dolutegravir

Tvékomponentsbehandling med dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en géng dagligen och lamivudin
300 mg en gang dagligen har undersokts i tva stora randomiserade och blindade studier, GEMINI 1 och
GEMINI 2 (se avsnitt 5.1). Denna regim &r endast lamplig for behandling av hiv-1-infektion utan kénd eller
misstdnkt resistens mot integrashdmmarklassen eller mot lamivudin.

Hjdlpdmnen
Tivicay innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra substanser pd dolutegravirs farmakokinetik

Alla faktorer som minskar exponeringen for dolutegravir ska undvikas i nérvaro av integrasklassresistens.

Dolutegravir elimineras frimst genom metabolism via UGT1A1. Dolutegravir dr ocksé substrat for
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp och BCRP; dirfor kan ldkemedel som inducerar dessa enzymer sénka
plasmakoncentrationen av dolutegravir och reducera den terapeutiska effekten av dolutegravir (se tabell 3).
Samtidig administrering av dolutegravir och andra likemedel som hammar dessa enzym kan darfor 6ka
plasmakoncentrationen av dolutegravir (se tabell 3).

Absorptionen av dolutegravir minskas av vissa antacida (se tabell 3).

Effekter av dolutegravir pa farmakokinetiken hos andra substanser

In vivo hade dolutegravir inte nagon effekt pa midazolam, ett CYP3A4-substrat. Baserat pa in vivo och/eller
in vitro data forvéntas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken hos ldkemedel som &r substrat for nagra
viktigare enzymer eller transportproteiner, sasom CYP3A4, CYP2C9 och P-gp (f6r mer information se
avsnitt 5.2).

In vitro hammade dolutegravir OCT2 (renal organic cation transporter 2) och MATE-1 (multidrug and toxin
extrusion transporter 1). /n vivo ségs en 10-14 procentig minskning av kreatininclearance
(utsondringsfraktionen dr beroende av OCT2- och MATE-1-transport) hos patienterna. /n vivo kan
dolutegravir 6ka plasmakoncentrationen av ldkemedel vars utsondring ar beroende av OCT2 och/eller
MATE-1 (t.ex. fampridin (dven kallat dalfampridin) och metformin) (se tabell 3).

In vitro hammade dolutegravir de renala upptagstransportorerna, organiska anjonstransportérerna (OAT1)
och OATS3. Baserat pa avsaknaden av effekt pé in vivo-farmakokinetik hos OAT-substratet tenofovir dr in
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vivo-hammning av OAT1 osannolik. Himning av OAT3 har inte studerats in vivo. Dolutegravir kan dka
plasmakoncentrationerna av ldkemedel vars utsondring ar beroende av OAT3.

Faststdllda och teoretiska interaktioner med vissa antiretrovirala och icke-antiretrovirala likemedel redovisas

1 tabell 3.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan dolutegravir och samtidigt administrerade lakemedel anges i tabell 3 (6kningar visas
med 717, minskningar med ”|”, ingen fordndring med ”«<>”, arean under koncentration vs. tid-kurvan som
”AUC” och maximal observerad koncentration som ”Cax”’, koncentration vid slutet av doseringsintervall

som ” C1”).

Tabell 3: Likemedelsinteraktioner

Likemedel indelade
efter behandlings-
omrade

Interaktion
Foriandring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer for samtidig administrering

Antivirala medel mot hiv-1

Icke-nukleosida omvdnt transkriptashdmmare

Etravirin (utan
boostrade
proteashimmare)

Dolutegraviry
AUCH 71 %
Conax ¥ 52 %
Ctl 88%

Etravirine>
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

Etravirin utan boostrade proteashimmare
minskade plasmakoncentrationen av dolutegravir.
Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
ska ges tva ganger dagligen vid samtidig
administrering av etravirin utan boostrade
proteashdmmare. Hos pediatriska patienter ska den
viktbaserade dosen for administrering en géng
dagligen tas tva ganger dagligen.

Dolutegravir ska inte anvindas tillsammans med
etravirin hos INI-resistenta patienter om inte
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir eller
lopinavir/ritonavir administreras samtidigt (se
langre ner i tabellen).

Lopinavir/ritonavir +

Dolutegravir <>

Ingen dosjustering kravs.

(Inte studerats, en
reducering i exponering

etravirin AUC T 11 %
Crmax T7 %
Ct T 28%
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir + Dolutegravir ¥ Ingen dosjustering kravs.
etravirin AUC Y 25 %
Crmax ¥ 12 %
Ctd36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravird Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
AUC 57 % ska ges tva génger dagligen vid samtidig
Cinax ¥ 39 % administrering av efavirenz. Hos pediatriska
Ctd 75 % patienter ska den viktbaserade dosen for
administrering en gang dagligen tas tva ganger
Efavirenz <> (historiska dagligen.
kontroller) I ndrvaro av integrasklassresistens ska alternativa
(induktion av UGT1A1- och | kombinationer som inte inkluderar efavirenz
CYP3A-enzymer) Overvigas (se avsnitt 4.4).
Nevirapin Dolutegravirs Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir

ska ges tva génger dagligen vid samtidig
administrering av nevirapin. Hos pediatriska

38




liknande den som
observerats med efavirenz ar
att forvénta pa grund av
induktion)

patienter ska den viktbaserade dosen for
administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen.

I ndrvaro av integrasklassresistens ska alternativa
kombinationer som inte inkluderar nevirapin
Overvigas (se avsnitt 4.4).

Rilpivirin

Dolutegravir<>
AUC T 12%
Coax T 13%
Ct 1T 22%

Rilpivirin <>

Ingen dosjustering kréivs.

Nukleosida omvdnt transkriptashdmmare

Tenofovir Dolutegravir<> Ingen dosjustering krivs.
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Ct 4 8%
Tenofovir <>
Proteashimmare
Atazanavir DolutegravirT Ingen dosjustering kravs.
AUC 191 %
Cunax 750 % Dosen av Tivicay ska inte vara hdgre dn 30 mg tva
Ct T 180% ganger dagligen vid kombination med atazanavir
(se avsnitt 5.2) pa grund av brist pa data.
Atazanavir <> (historiska
kontroller)
(hdmning av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Atazanavir/ritonavir DolutegravirT Ingen dosjustering kravs.
AUC T 62 %
Conax T34 % Dosen av Tivicay ska inte vara hogre dn 30 mg tva
Ct T121% ganger dagligen vid kombination med atazanavir
(se avsnitt 5.2) pa grund av brist pa data.
Atazanavir <>
Ritonavir <>
(hdmning av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Tipranavir/ritonavir Dolutegravir{ Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
(TPV+RTV) AUC {59 % ska ges tvéd génger dagligen vid samtidig
Conax ¥ 47 % administrering av tipranavir/ritonavir. Hos
Ctd 76 % pediatriska patienter ska den viktbaserade dosen
for administrering en gang dagligen tas tva ganger
(induktion av UGT1A1- och | dagligen.
CYP3A-enzymer) I ndrvaro av integrasklassresistens ska denna
kombination undvikas (se avsnitt 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegraviry Ingen dosjustering krivs vid frénvaro av integras-
ritonavir (FPV+RTV) AUCH 35 % klassresistens.
Cinax ¥ 24 % I ndrvaro av integrasklassresistens ska alternativa
Ct449% kombinationer som inte inkluderar
fosamprenavir/ritonavir dvervagas.
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Darunavir/ritonavir Dolutegravir ¥ Ingen dosjustering kravs.
AUC Y 22 %
Crmax ¥ 11 %
Cau {38 %
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(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

Lopinavir/ritonavir

Dolutegravir<>
AUC | 4%
Cmax <> 0%
Casd 6%

Ingen dosjustering kréivs.

Andra antivirala medel

Daclatasvir

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

Daclatasvir <>

Daclatasvir fordndrade inte plasmakoncentrationen
av dolutegravir i kliniskt relevant omfattning.
Dolutegravir fordndrade inte
plasmakoncentrationen av daclatasvir. Ingen
dosjustering krivs.

Andra likemedel

Kaliumkanalblockerare

Fampridin (dven kallat | Fampridin T Samtidig administrering med dolutegravir kan
dalfampridin) orsaka krampanfall p& grund av 6kad
plasmakoncentration av fampridin via hdmning av
OCT2-transportor; samtidig administrering har inte
studerats. Samtidig administrering av fampridin
och dolutegravir ar kontraindicerad.
Antikonvulsiva
Karbamazepin Dolutegravir ¥ Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
AUC 49 % ska ges tva ganger dagligen vid samtidig
Cunax ¥+ 33 % administrering av karbamazepin. Hos pediatriska
Ctl73% patienter ska den viktbaserade dosen for
administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen. Nér det dr mojligt ska alternativ till
karbamazepin anvéndas till INI-resistenta
patienter.
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
Fenytoin (Inte studerats, minskning ska ges tva ganger dagligen vid samtidig
Fenobarbital forvantad péa grund av administrering av dessa metabola inducerare. Hos

induktion av UGT1A-1 och
CYP3A-enzymer, en
likartad minskning av
exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvintas)

pediatriska patienter ska den viktbaserade dosen
for administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen. Nér det dr mojligt ska alternativa
kombinationer som inte innehéller dessa metabola
inducerare anvéndas till INI-resistenta patienter.

Antimykotika (azoler)

Ketokonazol Dolutegravir <> Ingen dosjustering krivs. Baserat pa data for andra
Flukonazol (inte studerats) CYP3A4-hdmmare, forvintas ingen 6kad
Itrakonazol koncentration.

Posakonazol

Vorikonazol

Ortpreparat

Johannesort Dolutegravir ¥ Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir

(Inte studerats, minskning
forvantad pa grund av
induktion av UGT1A-1 och
CYP3A-enzymer, en
likartad minskning av
exponeringen som
observerats for
karbamazepin forvintas)

ska ges tva ganger dagligen vid samtidig
administrering av johannesort. Hos pediatriska
patienter ska den viktbaserade dosen for
administrering en gang dagligen tas tva ganger
dagligen. Nér det dr mojligt ska alternativa
kombinationer som inte innehaller johannesort
anvéndas till INI-resistenta patienter.

Antacida och kosttillskott
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Antacida innehallande

Dolutegravir ¥

Antacida innehallande magnesium/aluminium ska

magnesium/aluminium AUC 74 % intas vél separerat i tid fran administrering av
Conax ¥ 72 % dolutegravir (minst 2 timmar efter eller 6 timmar
(Komplexbindning till fore).
polyvalenta joner)
Kalciumtillskott Dolutegravir ¥ - Nér Tivicay tas tillsammans med f6da kan
(intag under fasta) AUC | 39 % kosttillskott eller multivitaminer som innehaller
Conax ¥ 37 % kalcium, jérn eller magnesium tas samtidigt.
C2 439 % - Om Tivicay tas i fastande tillstand, ska sédana
(Komplexbindning till kosttillskott tas minst 2 timmar efter eller 6 timmar
polyvalenta joner) fore intag av Tivicay.
Jarntillskott Dolutegravir ¥
(intag under fasta) AUC | 54 % De angivna minskningarna i exponering av
Conax ¥ 57 % dolutegravir observerades vid intag av dolutegravir
Ca ¥ 56 % och dessa tillskott i fastande tillstdnd. Med foda
(Komplexbindning till paverkades dndringarna av exponering efter intag
polyvalenta joner) tillsammans med kalcium- eller jérntillskott av
Multivitamin Dolutegraviri« matens effekt, vilket resulterade i en exponering
(innehéllande kalcium, | AUC { 33 % liknande den erhéllen med dolutegravir vid
Jjérn och magnesium) Conax ¥ 35 % administrering 1 fastande tillstdnd.
(intag under fasta) Cau¥32%
(Komplexbindning till
polyvalenta joner)
Kortikosteroider
Prednison Dolutegravir<> Ingen dosjustering kréivs.
AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%
Antidiabetika
Metformin Metformin Dosjustering av metformin ska 6vervigas vid

Vid samtidig administrering
av dolutegravir 50 mg
filmdragerade tabletter en
géng dagligen:
Metformin

AUC T 79 %

Conax T 66 %
Vid samtidig administrering
av dolutegravir 50 mg
filmdragerade tabletter tv
génger dagligen:
Metformin

AUC T 145 %

Conax T 111 %

insdttning och utséttning av samtidig
administrering av dolutegravir och metformin, for
att bevara glykemisk kontroll. Hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion ska dosjustering av
metformin Gvervigas vid samtidig administrering
av dolutegravir med tanke pa den 6kade risken for
laktacidos hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion pé grund av 6kad koncentration av
metformin (avsnitt 4.4).

Medel mot mykobakterier

Rifampicin

Dolutegraviry

AUC | 54 %

Crmax ¥ 43 %

Ctd 72%
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

Den rekommenderade vuxendosen av dolutegravir
ska ges tva ganger dagligen vid samtidig
administrering av rifampicin i franvaro av
integrasklassresistens. Hos pediatriska patienter
ska den viktbaserade dosen for administrering en
gang dagligen tas tvd génger dagligen.

I nérvaro av integrasklassresistens ska denna
kombination undvikas (se avsnitt 4.4).

Rifabutin

Dolutegravir<>
AUCH 5%

Ingen dosjustering kravs.
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Crnax T 16 %
Ct¥30%
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)
Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE) och | Dolutegravir <> Dolutegravir visade ingen farmakodynamisk effekt
norelgestromin EE & pa luteiniserande hormon (LH),
(NGMN) AUC T3 % follikelstimulerande hormon (FSH) och
Conax ¥ 1 % progesteron. Ingen dosjustering av orala
preventivmedel krévs nir dessa administreras
NGMN < samtidigt som dolutegravir.
AUCH 2%
Crnax ¥ 11 %
Analgetika
Metadon Dolutegravir: <> Ingen dosjustering dr nédvandig for nagot av
Metadon <> medlen.
AUCH 2%
Cinax <> 0 %
Ctl1%
Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tivicay kan anvédndas under graviditet om ett kliniskt behov foreligger.

En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000 exponerade utfall) tyder inte p& missbildningar eller
foster-/neonatal toxicitet.

Tvé stora 6vervakningsstudier 6ver graviditetsutfall (utfallet av mer dn 14 000 gravideter) i Botswana
(Tsepamo) och Eswatini, och andra kéllor, tyder inte pa nagon 6kad risk for neuralrérsdefekter efter
exponering for dolutegravir.

Incidensen av neuralrérsdefekter i den allménna befolkningen varierar mellan 0,5 och 1 fall per
1 000 levande fédda barn (0,05-0,1 %).

Data fran Tsepamo-studien visar ingen signifikant skillnad i prevalensen av neuralrérsdefekter (0,11 %) hos
spiddbarn fodda av modrar som tog dolutegravir vid befruktningen (mer dn 9 400 exponeringar) jamfort med
modrar som inte tog dolutegravirinnehéllande antiretrovirala regimer vid befruktningen (0,11 %) eller
jamfort med kvinnor utan hiv (0,07 %).

Data fran Eswatini-studien visar samma prevalens av neuralrérsdefekter (0,08 %) hos spéddbarn fodda av
modrar som tog dolutegravir vid befruktningen (mer dn 4 800 exponeringar) och hos spiddbarn fodda av
kvinnor utan hiv (0,08 %).

Analyser av data fran det antiretrovirala graviditetsregistret (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR), som
omfattar mer dn 1 000 graviditeter med dolutegravirbehandling under forsta trimestern, tyder inte pa nigon

okad risk for betydande missbildningar jimfort med bakgrundsfrekvensen eller kvinnor med hiv.

I djurstudier avseende reproduktionstoxikologiska effekter har inga o6nskade utvecklingseffekter, inrdknat
neuralrorsdefekter, identifierats (se avsnitt 5.3).

42



Dolutegravir passerar placentan hos ménniskor. Hos gravida kvinnor som lever med hiv var
mediankoncentrationen av dolutegravir i fostrets navelstrdng uppskattningsvis 1,3 ganger storre jaimfort med
moderns perifera plasmakoncentration.

Det finns otillrdcklig information gillande dolutegravirs effekter pa nyfédda barn.

Amning

Dolutegravir utsondras i smé méngder i brostmjolk (en median pa 0,033 har visats som kvot mellan
dolutegravir i brostmjolk och dolutegravir i moderns plasma). Det finns otillrdcklig information om
dolutegravirs effekter pa nyfodda/spadbarn.

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av dolutegravir pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier tyder inte pa
nagra effekter av dolutegravir pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Patienterna ska informeras om att yrsel har rapporterats vid behandling med dolutegravir. Patientens kliniska
status och biverkningsprofilen hos dolutegravir ska beaktas vid beddmning av patientens forméga att

framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen som sags hos en enskild patient var 6verkénslighetsreaktion med utslag och
allvarlig leverpéverkan (se avsnitt 4.4). De vanligaste behandlingsorsakade biverkningarna var illaméende
(13 %), diarré (18 %) och huvudvirk (13 %).

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som beddmdes kunna ha ett atminstone mojligt samband med dolutegravir anges indelade
efter organsystem, organklass och absolut frekvens. Frekvenserna anges som mycket vanliga (>1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket
sdllsynta (<1/10 000).
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Tabell 4 Biverkningar

Immunsystemet Mindre Overkinslighet (se avsnitt 4.4)
vanliga
Mindre Immunreaktiveringssyndrom (se avsnitt 4.4)**
vanliga
Psykiska storningar | Vanliga Insomni
Vanliga Onormala drémmar
Vanliga Depression
Vanliga Oro
Mindre Panikattack
vanliga
Mindre Sjalvmordstankar*, sjdlvmordsforsok*
vanliga *framforallt hos patienter med depression eller
psykisk sjukdom i anamnesen.
Séllsynta Fullbordat sjélvmord*
*framforallt hos patienter med depression eller
psykisk sjukdom i anamnesen.
Centrala och perifera | Mycket Huvudvark
nervsystemet vanliga
Vanliga Yrsel
Magtarmkanalen Mycket [llaméaende
vanliga
Mycket Diarré
vanliga
Vanliga Krikningar
Vanliga Flatulens
Vanliga Smartor i dvre buken
Vanliga Buksmartor
Vanliga Besvir fran buken
Lever och gallviagar | Vanliga Forhgjt alaninaminotransferas (ALAT) och/eller
aspartataminotransferas (ASAT)
Mindre Hepatit
vanliga
Séllsynta Akut leversvikt, forhdjt bilirubin***
Hud och subkutan Vanliga Utslag
vivnad Vanliga Klada
Muskuloskeletala Mindre Artralgi
systemet och bindviv | vanliga
Mindre Myalgi
vanliga
Allménna symtom Vanliga Trotthet
och/eller symtom vid
administrerings-
stéllet
Undersokningar Vanliga Forhojt kreatinfosfokinas (CPK), dokad vikt

**se nedan under Beskrivning av ett urval biverkningar.
*#% | kombination med forhdjda transaminaser.
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Beskrivning av ett urval biverkningar

Férdndrade laboratorievirden

Forhgjt serumkreatinin intraffade under den forsta veckan med dolutegravir-behandling och forblev stabilt 1
48 veckor. Efter 48 veckors behandling var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen 9,96 umol/I.
Kreatininfoérhdjningen var likartad vid olika bakgrundsterapier. Dessa fordndringar anses inte vara kliniskt
relevanta eftersom de inte avspeglar ndgon férdndring av glomerulér filtrationshastighet.

Samtidig infektion med hepatit B eller C

I fas III-studier deltog patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion under forutséttning att
levervirdena vid baslinjen inte var hogre dn 5 gédnger den 6vre normalgransen (ULN). Generellt sett var
sdkerhetsprofilen for patienter med samtidig hepatit B och/eller C jamforbar med den som ségs hos patienter
utan samtidig hepatit B- eller C-infektion, men frekvensen onormala ASAT- eller ALAT-vérden var hogre i
undergruppen med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion i alla behandlingsgrupper. Férhéjda levervérden
som Overensstimde med immunreaktiveringssyndrom observerades hos en del forsokspersoner som hade
samtidig hepatit B- och/eller C-infektion nér behandlingen med dolutegravir inleddes, sérskilt hos dem vars
behandling mot hepatit B sattes ut (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-smittade patienter med svar immunbrist nir CART-behandlingen sétts in kan en inflammatorisk
reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner utvecklas. Autoimmuna
sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats. Dock ar tiden till debut
varierande och dessa héndelser kan intriffa flera manader efter behandlingsstarten (se avsnitt 4.4).
Metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral behandling
(se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Baserat pa tillgdngliga data fran de pagaende studierna P1093 (ING112578) och ODYSSEY (201296) pa
172 spédbarn, barn och ungdomar (fran 4 veckors alder till <18 ar och med en vikt pa minst 3 kg), som fick
rekommenderade doser av dispergerbara eller filmdragerade tabletter en gang dagligen, observerades inga
ytterligare biverkningar utdver de som iakttogs hos den vuxna populationen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Erfarenheten av dverdosering av dolutegravir ar hittills begransad.

Begrinsade erfarenheter av enstaka hdga doser (upp till 250 mg filmdragerade tabletter till friska
forsokspersoner) visade inga specifika symtom eller tecken, forutom de som redovisats som biverkningar.

Den fortsatta behandlingen bor ske efter klinisk indikation eller enligt rekommendation fran nationell
giftinformationscentral, dér sddan finns. Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av
dolutegravir. Vid en 6verdosering ska patienten ges understodjande behandling och lamplig 6vervakning ska
séttas in efter behov. Eftersom dolutegravir dr hoggradigt bundet till plasmaproteriner elimineras det
sannolikt inte i ndgon hogre utstrackning genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, 6vriga virushimmande medel, ATC-
kod: JOSAJO03

Verkningsmekanism

Dolutegravir himmar hiv-integras genom att binda till den aktiva platsen for integras och blockera
overforingen av DNA(deoxyribonukleinsyra)-stringen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgérande
steg i1 replikeringen av hiv-virus.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet i cellodling

ICso for dolutegravir i skilda laboratoriestammar diar man anvinde PBMC var 0,5 nM. Nér man anviande MT-
4-celler varierade vardet mellan 0,7 och 2 nM. Liknande IC50-varden sags for kliniska isolat utan storre
skillnader mellan subtyperna: i en panel med 24 hiv-1-isolat av subtyp A, B, C, D, E, F och G och grupp O
var ICso i genomsnitt 0,2 nM (intervall 0,02-2,14). ICso 61 3 hiv-2-isolat var i genomsnitt 0,18 nM (intervall
0,09-0,61).

Antiviral aktivitet vid kombination med andra antivirala medel

Ingen antagonistisk effekt in vitro ségs vid anvindning av dolutegravir och andra testade antiretrovirala
medel: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok och raltegravir.
Dessutom ségs ingen antagonistisk effekt for dolutegravir, och adefovir och ribavarin hade inte heller nagon
uppenbar effekt p& dolutegravirs aktivitet.

Effekt av humant serum
1100 % humant serum var den genomsnittliga proteinkoncentrationsfordndringen 75-faldig, vilket
resulterade i ett proteinjusterat IC90 pa 0,064 pg/ml.

Resistens
Resistens in vitro

Seriepassage anvinds for att studera resistensutveckling in vitro. Vid anvéndning av laboratoriestammen
HIV-1 IIIB under 112 dagars passage uppkom selekterade mutationer ldngsamt, med substitutioner pa
position S153Y och F vilket resulterade i en maximal fold change (FC) pa 4 (intervall 2-4). Dessa mutationer
selekterades inte hos patienter som behandlades med dolutegravir i de kliniska studierna. Vid anvdndning av
stam NL432 selekterades mutation E92Q (FC 3) och G193E (ocksa FC 3). E92Q-mutationen har selekterats
hos patienter med preexisterande raltegravirresistens som sedan behandlats med dolutegravir (anges som
sekundéra mutationer for dolutegravir).

I andra selekteringsexperiment med kliniska isolat av subtyp B sags mutation R263K i alla de fem isolaten
(efter 20 veckor och framét). I isolat av subtyp C (n=2) och A/G (n=2) selekterades integrassubstitution
R263K i ett isolat och G118R i tvd isolat. R263K rapporterades hos tvd ART-erfarna, INI-naiva patienter
med subtyp B och C i det kliniska programmet, men inga effekter sgs pa kéinsligheten for dolutegravir in
vitro. G118R sdnker kénsligheten for dolutegravir hos ldgesspecifika mutanter (FC 10) men kunde inte
detekteras hos patienter som fick dolutegravir i fas IlI-programmet.

De primira mutationerna for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q och T66I1)
paverkar inte kénsligheten in vitro for dolutegravir som enskilda mutationer. Nar sekundéra
integrashdmmarassocierade mutationer (for raltegravir/elvitegravir) laggs till dessa priméra mutationer i
experiment med ligesspecifika mutanter, forblir kénsligheten for dolutegravir oférandrad (FC <2 jamfort
med vildtypvirus), forutom vid Q148-mutationer da ett FC pa 5-10 eller hogre ses for kombinationer med
vissa sekundédra mutationer. Effekten av Q148-mutationerna (H/R/K) kunde ocksa verifieras i experiment
med lagesspecifika mutanter. Vid seriepassage med stam NL432, di man initialt har 14gesspecifika mutanter
med N155H eller E92Q), sags ingen ytterligare resistens (FC oforéndrat omkring 1). Om man diremot
borjade med mutanter med mutationen Q148H (FC 1), sags flera olika sekundira mutationer med
efterfoljande 6kning av FC-virdena till >10.
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Ett kliniskt relevant fenotypiskt cut-off-virde (FC kontra vildtypvirus) har inte faststéllts; genotypisk
resistens var en béttre prediktor for utfallet.

Sjuhundrafem raltegravirresistenta isolat fran patienter som tidigare behandlats med raltegravir analyserades
avseende kénslighet for dolutegravir. Dolutegravir har ett FC mindre &n eller likvérdigt med 10 mot 94 % av
de 705 isolaten.

Resistens in vivo

Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + 2 NRTI i fas IIb och fas III sags ingen
resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen (n=1118, uppfoljning efter 48-96 veckor).
Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + lamivudin i GEMINI-studierna till och med
vecka 144 (n=716) sags ingen resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen.

Hos patienter med tidigare behandlingssvikt, men som var behandlingsnaiva avseende integraser (SAILING-
studien), observerades integrashdmmarsubstitutioner hos 4 av 354 patienter (uppf6ljning vid 48 veckor) som
behandlades med dolutegravir, vilket gavs i kombination med en av prévaren vald bakgrundsregim (BR). Av
dessa fyra hade tvé forskspersoner en unik R263K-integrassubstitution, med maximal FC pé 1,93, en person
hade en polymorf V151V/I-integrassubstitution, med maximal FC pa 0,92, och en person hade redan
befintliga integrasmutationer och antas ha exponerats for integras eller smittats med integrasresistent virus
genom Overforing. R263K-mutationen selekterades dven in vitro (se ovan).

Vid integrasklassresistens (VIKING-3-studien) selekterades foljande mutationer hos 32 patienter med, enligt
protokollet, faststélld virologisk svikt (PDVF) till och med vecka 24 och med parade genotyper (samtliga
behandlade med 50 mg dolutegravir filmdragerade tabletter tva gadnger dagligen + optimerad
bakgrundsterapi): 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) och N155H (n=1) och E157E/Q (n=1). Integrasresistens som utvecklas
under behandlingen upptriadde oftast hos patienter med tidigare Q148-mutation (vid baslinjen eller
historiskt). Ytterligare fem personer upplevde PDVF mellan vecka 24 och 48, och 2 av dessa 5 hade
behandlingsorsakade mutationer. Behandlingsorsakade mutationer eller blandning av mutationer som
observerades var L741 (n=1), N155H (n=2).

Studien VIKING-4 undersokte dolutegravir (plus optimerad bakgrundsbehandling) hos 30 férsdkspersoner
med primir genotypisk resistens mot INI vid screening. De mutationer som utvecklades under behandling
overensstimde med dem som observerades i studien VIKING-3.

Hos pediatriska patienter med tidigare behandlingssvikt, men som var naiva for integrasklassen,
observerades integrashdmmarsubstitutionen G118R hos 5/159 patienter behandlade med dolutegravir, givet i
kombination med en av prévaren vald bakgrundsregim. Av dessa fem hade 4 studiedeltagare ytterligare
integrasassocierade substititioner enligt foljande: L74M, E138E/K, E92E/Q och T66I. Fyra av de

5 studiedeltagarna med forekomst av G118R hade fenotypiskt information tillganglig. Dolutegravir FC (fold
change i jamforelse med virus av vildtyp) for dessa fyra studiedeltagare var 6 till 25-faldig.

Effekter pd EKG
Inga relevanta effekter sags pa QTc-intervallet vid doser som var omkring tre ganger hdgre dn den kliniska
dosen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Tidigare obehandlade patienter

Effekten av dolutegravir hos hiv-smittade behandlingsnaiva patienter baseras pa analyser av data vid

96 veckor fran tva randomiserade, internationella, dubbelblinda, aktivt kontrollerade prévningar, SPRING-2
(ING113086) och SINGLE (ING114467). Detta stods av 96 veckors data fran en 6ppen, randomiserad och
aktivt kontrollerad studie, FLAMINGO (ING114915) och ytterligare data fran den 6ppna fasen av SINGLE
till vecka 144. Effekten av dolutegravir i kombination med lamivudin hos vuxna stdds av 144-veckorsdata
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fran tva identiska, 148-veckors, randomiserade, dubbelblinda multicenterstudier for non-inferiority, GEMINI
1 (204861) och GEMINI 2 (205543).

I SPRING-2 randomiserades 822 vuxna patienter och fick minst en dos av antingen 50 mg dolutegravir
filmdragerade tabletter en gang dagligen eller raltegravir (RAL) 400 mg tva ganger dagligen, bada
administrerades tillsammans med antingen ABC/3TC eller TDF/FTC. Patienternas medianalder vid baslinjen
var 36 ér, 14 % var kvinnor, 15 % icke-ljushyade, 11 % hade samtidig hepatit B- och/eller C-infektion och

2 % var i CDC-stadium C. Dessa karakteristika var desamma i bada behandlingsgrupperna.

I SINGLE-studien randomiserades 833 forsokspersoner och fick minst en dos av antingen 50 mg
dolutegravir filmdragerade tabletter en gang dagligen med fast dos abakavir-lamivudin (dolutegravir +
ABC/3TC) eller fast dos efavirenz-tenofovir-emtricitabin (EFV/TDF/FTC). Patienternas medianalder vid
baslinjen var 35 ér, 16 % var kvinnor, 32 % icke-ljushyade, 7 % hade samtidig hepatit C-infektion och 4 %
var i CDC-stadium C. Dessa karakteristika var desamma i bada behandlingsgrupperna.

Primart effektmétt och andra resultat vid vecka 48 (inkluderande resultat for viktiga kovariat vid baslinjen)
for SPRING-2 och SINGLE redovisas i tabell 5.

Tabell 5 Respons i SPRING-2 och SINGLE vid 48 veckor (snapshotalgoritm, <50 kopior/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg en giang | tva ggr dagl. + 50 mg + en gang dagl.
dagl. + 2 NRTI 2 NRTI ABC/3TC en N=419
N=411 N=411 gang dagl.
N=414
Hiv-1 RNA <50 kopior/ml 88 % 85 % 88 % 81 %

Behandlingsdifferens*

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

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

Ingen virologisk responst

5% |

8 %

5%

6 %

Hiv-1-RNA <50 kopior/ml baserat pa kovariater vid baslinjen

Virusmingd vid baslinjen

baslinjen

(kopior/ml)
<100 000 267/297 (90 %) | 264/295 (89 %) | 253/280 (90 %) | 238/288 (83 %)
>100 000 94/114 (82 %) 87/116 (75 %) 111/134 (83 %) | 100/131 (76 %)
CD4+ vid baslinjen
(celler/mm?)
<200 43/55 (78 %) 34/50 (68 %) 45/57 (79 %) 48/62 (77 %)
200 till <350 128/144 (89 %) | 118/139 (85 %) | 143/163 (88 %) | 126/159 (79 %)
>350 190/212 (90 %) | 199/222 (90 %) | 176/194 (91 %) | 164/198 (83 %)
Bakgrunds-NRTI
ABC/3TC 145/169 (86 %) | 142/164 (87 %) Ej rel. Ej rel.
TDF/FTC 216/242 (89 %) | 209/247 (85 %) Ej rel. Ej rel.
Kon
Min 308/348 (89 %) | 305/355 (86 %) | 307/347 (88 %) | 291/356 (82 %)
Kvinnor 53/63(84%) | 46/56(82%) | S57/67(85%) | 47/63 (75 %)
Ras
Ljushyade 306/346 (88 %) | 301/352 (86 %) | 255/284 (90 %) | 238/285 (84 %)
Afroamerikan/affikanskt 55/65(85%) | 50/59 (85 %) | 109/130 (84 %) | 99/133 (74 %)
pabré/annat
Alder (ir)
<50 324/370 (88 %) | 312/365 (85 %) | 319/361 (88 %) | 302/375 (81 %)
>50 37/41 (90 %) 39/46 (85 %) 45/53 (85 %) 36/44 (82 %)
Median CD4-foréndring frén 230 230 2463 187%

*Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.
1 Omfattar personer som bytte bakgrundsregim (BR) till en ny klass, eller bytte BR som inte tilldts enligt
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protokollet eller pa grund av bristande effekt fore vecka 48 (géller enbart SPRING-2), patienter som avbrot
behandlingen fore vecka 48 pa grund av forsdmrad effekt och personer som har >50 kopior inom de

48 veckorna.

1 Justerad genomsnittlig differens var statistiskt signifikant (p<0,001)

Vid vecka 48 var dolutegravir inte sdmre &n raltegravir i SPRING-2-studien och i SINGLE-studien var
dolutegravirt ABC/3TC overliagsen efavirenz (EFV)/TDK/FTC (p=0,003), tabell 5 ovan. Mediantiden till
virussuppression 1 SINGLE var kortare for de patienter som fick dolutegravir (28 vs 84, (p<0,0001,
analyserna var forspecificerad och justerade avseende multiplicitet).

Resultaten vid vecka 96 stimde 6verens med de som sdgs vid vecka 48. I SPRING-2 var dolutegravir
fortfarande inte sdmre 4n raltegravir (viral suppression hos 81 % vs 76 % av patienterna) och med en
medianforindring av antalet CD4+T-celler pa 276 vs 264 celler/mm?®. I SINGLE var dolutegravir +
ABC/3TC fortfarande overldgsen EFV/TDF/FTC (viral suppression hos 80 % vs 72 %, behandlingsskillnad
8,0 % (2,3, 13,8), p=0,006, och med en justerad genomsnittlig fordndring av antalet CD4+T-celler p& 325 vs
281 celler/mm?. Vid vecka 144 i den dppna fasen av SINGLE var virologisk suppression bibehallen,
dolutegravir + ABC/3TC-armen (71%) var 6verldgsen jamfort med EFV/TDF/FTC-armen (63 %) och
behandlingsdifferensen var 8,3 % (2,0, 14,6).

I FLAMINGO (ING114915), en 6ppen, randomiserad och aktivt kontrollerad studie fick 484 hiv-1-
infekterade behandlingsnaiva vuxna en dos av antingen 50 mg filmdragerade tabletter en géng dagligen
(n=242) eller darunavir / ritonavir (DRV/r ) 800 mg/100 mg en gang dagligen (n=242), badda administrerades
med antingen ABC/3TC eller TDF/FTC. Vid baslinjen var mediandldern for patienterna 34 &r, 15 % var
kvinnor, 28 % icke ljushyade, 10 % hade hepatit B och/eller C-infektion, och 3 % var CDC klass C; dessa
egenskaper var liknande mellan behandlingsgrupperna. Virologisk suppression (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) 1
dolutegravirgruppen (90 %) var 6verldgsen den i DRV/r-gruppen (83 %) vid 48 veckor. Den justerade
skillnaden i andel och 95 % CI var 7,1 % (0,9, 13,2), p=0,025. Vid 96 veckor var virologisk suppression i
dolutegravirgruppen (80 %) dverldgsen jamfort med DRV/r-gruppen (68 %), (justerad behandlingsdifferens
[dolutegravir-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % CI: [4,7, 20,2].

I GEMINI 1 (204861) och GEMINI 2 (205543), identiska 148-veckors, randomiserade, dubbelblinda studier,
randomiserades 1433 hiv-1-infekterade vuxna som var naiva for antiretroviral behandling till antingen en
tvakomponentsbehandling med dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter plus lamivudin 300 mg en géng
dagligen eller en trekomponentsbehandling med dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter en gang dagligen
och en kombinationsdos av TDF/FTC. De rekryterade patienterna hade hiv-1-RNA i plasma mellan

1000 kopior/ml och <500 000 kopior/ml vid screening. I den poolade analysen var patienternas
genomsnittliga alder 33 ar, 15 % var kvinnor, 31 % var icke-ljushyade, 6 % hade samtidig hepatit C-
infektion och 9 % var i CDC-stadium 3 vid baslinjen. Cirka en tredjedel av patienterna var infekterade med
en icke-B-subtyp av hiv; dessa karakteriska var likartade i behandlingsgrupperna. Vid vecka 48 var den
virologiska suppressionen (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) i gruppen som fick dolutegravir plus lamivudin inte
samre an i gruppen som fick dolutegravir plus TDF/FTC, vilket framgar av tabell 6. Resultaten av den
poolade analysen dverensstimde med resultaten i de enskilda studierna, for vilka det priméra effektmattet
(skillnad i andel med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vid vecka 48 baserat pa snapshotalgoritmen)
uppfylldes. Den justerade skillnaden var -2,6 % (95 % CI: -6,7; 1,5) for GEMINI 1 och -0,7 % (95 % CI: -
4,3; 2,9) for GEMINI 2 med en forspecificerad non-inferiority-marginal pa 10 %.

Tabell 6 Respons (<50 kopior/ml, snapshot) i GEMINI 1 + 2, poolade data vid vecka 48.

Dolutegravir + 3TC Dolutegravir +
(N=716) TDF/FTC
n/N (%) (N=717)
n/N (%)
Alla patienter 655/716 (91) 669/717 (93)

Justerad skillnad -1,7 % (CI95 -4,4, 1,1)*

Hiv-1-RNA vid baslinjen
<100 000 kopior/ml 526/576 (91) 531/564 (94)
>100 000 kopior/ml 129/140 (92) 138/153 (90)
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Antal CD4+ vid baslinjen

<200 kopior/mm? 50/63 (79) 51/55 (93)
>200 kopior/mm? 605/653 (93) 618/662 (93)
Hiv-1-subtyp
B 424/467 (91) 452/488 (93)
Icke-B 231/249 (93) 217/229 (95)
Rebound till och med vecka 48° | 6 (<1) | 4 (<1)
Genomsnittlig fordndring av antalet
CD4-celler fran baslinjen vid vecka 48, 224 217
celler/mm?®

" justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen: Hiv-1-RNA i plasma (<100 000 kopior/ml mot
>100 000 kopior/ml) och antal CD4-+-celler (<200 celler/mm?® mot >200 celler/mm?).

® Bekriftade hiv-1-RNA-nivéer i plasma p& >200 kopior/ml efter tidigare bekriftad suppression till
<200 kopior/ml.

Vid vecka 96 och vecka 144 i GEMINI-studierna var den légre griansen av det 95 %-iga konfidensintervallet
for den justerade behandlingsskillnaden avseende andelen patienter med hiv-1-RNA <50 kopior/ml
(snapshot) hogre dn noninferioritetsmarginalen pa -10 %, savil for de enskilda studierna som for den poolade
analysen. Se tabell 7.
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Tabell 7 Virologiska utfall i GEMINI 1 + 2, poolade data vid vecka 96 och vecka 144

(snapshotsalgoritm)
Poolade data frain GEMINI-1 och GEMINI-2*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=1716 N=717 N=716 N=717
Vecka 96 Vecka 144
Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 86% | 90% 82% | 84%
Behandlingsskillnad® ) ]
(95 % konfidensintervall) -3,4%(-6.7,0,0) 1.8%(-5.8,2,1)
Inget virologiskt svar 3% 2% 3% 3%
Orsaker
Data i fonstret, > 50 kopior/ml <1% <1% <1% <1%
Avbrot, utebliven effekt 1% <1% 1% <1%
Avbroét, andra skél, > 50 kopior/ml <1% <1% <1% 2%
Forandring av ART <1% <1% <1% <1%
Inga virologiska data i 11 % 9% 15% 14 %
96-/144-veckorsfonstret
Orsaker
Avbrot studien pa grund av biverkning 3% 3% 4% 4%
eller dod
Avbroét studien av andra skil 8% 5% 11% 9%
Uppfoljningsbortfall 3% 1% 3% 3%
Aterkallade samtycket 3% 2% 4% 3%
Protokollavvikelser 1% 1% 2% 1%
Léakares beslut 1% <1% 2% 1%
Data saknas for fonstret, kvar i studien 0% <1% <1% <1%

DTG = Dolutegravir

* Resultaten av den poolade analysen ligger i linje med resultaten for de enskilda studierna
1 Baserat pA CMH-stratifierad analys med justering for f6ljande stratifieringsfaktorer vid baslinjen:
Hiv-1-RNA i plasma (< 100 000 kopior/ml mot > 100 000 kopior/ml) och antal CD4+-celler
(<200 celler/mm? mot > 200 celler/mm?). Poolad analys édven stratifierad per studie. Bedémt med
anvéndning av en noninferioritetsmarginal pa 10 %.
N = Antal patienter i vardera behandlingsgruppen.

Den genomsnittliga 6kningen av antalet CD4+ T-celler till och med vecka 144 var 302 celler/mm?® i

dolutegravir plus lamivudin-armen och 300 celler/mm?® i dolutegravir plus tenofovir/emtricitabin-armen.

Behandlingsorsakad resistens hos tidigare obehandlade patienter med behandlingssvikt

Till och med vecka 96 i SPRING-2 och FLAMINGO och vecka 144 i SINGLE ségs inga fall av
behandlingsorsakad primér resistens mot integrashdmmare eller mot NRTI-preparat i grupperna med
dolutegravir. Samma franvaro av behandlingsorsakad resistens var ocksa fallet for patienter som behandlades
med darunavir/r i jamforelsegruppen i FLAMINGO. I SPRING-2 svarade fyra patienter i RAL-gruppen inte
pa behandlingen och fick omfattande NRTI-mutationer och en person utvecklade resistens mot raltegravir. |
SINGLE fick sex patienter i EFV/TDF/FTC-gruppen inget behandlingssvar med mutationer associerade med
NRTI-resistens. En person utvecklade en omfattande NRTI-mutation. Till och med vecka 144 i GEMINI 1
och GEMINI 2 sags inga fall av behandlingsorsakad resistens mot integrashdmmare eller mot NRTI-preparat
varken i1 gruppen som fick dolutegravir + 3TC eller i jimforelsegruppen som fick dolutegravir + TDF/FTC.

Patienter med tidigare behandlingssvikt som ej exponerats for integrasklassen

I den internationella, dubbelblinda multicenterstudien SAILING (ING111762), randomiserades 719 hiv-1-
smittade patienter som tidigare fatt antiretroviral behandling (ART) till antingen dolutegravir 50 mg
filmdragerade tabletter en gang dagligen eller raltegravir 400 mg tva ganger dagligen med en av prévaren
vald bakgrundsregim som bestod av hdgst tva substanser (varav minst en fullt aktiv substans). Vid baslinjen
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var patienternas medianélder 43 &r, 32 % var kvinnor, 50 % var icke-ljushyade, 16 % hade samtidig infektion
med hepatit B- och/eller C och 46 % var i CDC-stadium C. Alla patienter uppvisade resistens mot minst tvé
klasser av ART och 49 % av patienterna uppvisade resistens mot minst tre klasser av ART vid baslinjen.

Resultat vecka 48 (inkluderande resultat for viktiga kovariat vid baslinjen) for SAILING visas i tabell 8.

Tabell 8 Respons i SAILING vid 48 veckor (snapshotalgoritm, <50 kopior/ml)

Dolutegravir 50 mg en RAL 400 mg tva
gang dagl. + BR ggr dagl. + BR
N=354§ N=361§
Hiv-1 RNA <50 kopior/ml 71 % 64 %
Justerad behandlingsdifferens 7,4 % (95 % CI: 0,7 %, 14,2 %)
Ingen virologisk respons 20 % | 28 %
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml baserat pa kovariater vid baslinjen
Virusmiingd vid baslinjen (kopior/ml)
<50 000 kopior/ml 186/249 (75 %) 180/254 (71 %)
>50 000 kopior/ml 65/105 (62 %) 50/107 (47 %)
CD4+ vid baslinjen (celler/mm?)
<50 33/62 (53 %) 30/59 (51 %)
50 till <200 77/111 (69 %) 76/125 (61 %)
200 till <350 64/82 (78 %) 53/79 (67 %)
=350 77/99 (78 %) 71/98 (73 %)
Bakgrundsregim
Genotypiskt kidnslighetsscore* <2 155/216 (72 %) 129/192 (67 %)
Genotypiskt kidnslighetsscore* =2 96/138 (70 %) 101/169 (60 %)
Anvéindning av DRV i bakgrundsregimen
Ingen DRV anvind 143/214 (67 %) 126/209 (60 %)
DRYV anvind med priméra PI mutationer 58/68 (85 %) 50/75 (67 %)
DRV anvind utan priméra Pl mutationer 50/72 (69 %) 54/77 (70 %)
Kon
Main 172/247 (70 %) 156/238 (66 %)
Kvinnor 79/107 (74 %) 74/123 (60 %)
Ras
Ljushyade 133/178 (75 %) 125/175 (71 %)
Afroamerikanskt/afrikanskt pabré/ annat 118/175 (67 %) 105/185 (57 %)
Alder (ir)
<50 196/269 (73 %) 172/277 (62 %)
>50 55/85 (65 %) 58/84 (69 %)
Hiv-subtyp
Subtyp B 173/241 (72 %) 159/246 (65 %)
Subtyp C 34/55 (62 %) 29/48 (60 %)
Ovrigat 43/57 (75 %) 42/67 (63 %)
Genomsnlt‘;hg O0kning av CD4+T-celler 162 153
(celler/mm°)
1 Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen.
§ 4 personer uteslots frén effektanalysen pé grund av tveksamma data pé en studieklinik
* Genotypiskt kénslighetsscore (Genotypic Susceptibility Score, GSS) definierades som totalt antal
ART i bakgrundsregimen for vilka en deltagares virusisolat var kédnsliga vid baslinjen i genotypiska
resistenstester.
+Andra subtyper var: Komplex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), alla 6vriga <10.

I SAILING-studien var virussuppressionen (hiv-1 RNA <50 kopior/ml) i Tivicay-gruppen (71 %) statistiskt
hogre én i raltegravirgruppen (64 %) vecka 48 (p=0,03).
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Statistiskt farre patienter fick behandlingssvikt med behandlingsinducerad integrasresistens pa Tivicay
(4/354, 1 %) an pa raltegravir (17/361, 5 %) (p=0,003) (se avsnittet “Resistens in vivo” for detaljer).

Patienter med tidigare behandlingssvikt som inkluderar en integrashdmmare (och integrasklassresistens)

I den 6ppna, enarmade multicenterstudien VIKING 3 (ING112574) fick hiv-1-infekterade vuxna som
tidigare behandlats med ART med virologisk svikt och aktuella eller historiska belédgg for raltegravir-
och/eller elvitegravirresistens en 50 mg dos av Tivicay filmdragerade tabletter tvd gdnger dagligen med
aktuell sviktande bakgrundsregim under 7 dagar men med optimal bakgrunds-ART fran och med dag 8. Till
studien rekryterades 183 patienter, varav 133 var INI-resistenta vid screeningen och 50 hade enbart
historiska beldgg for resistens (ej resistens vid screeningen). Raltegravir/elvitegravir ingick i den aktuella
sviktande behandlingsregimen hos 98/183 patienter (ingick i tidigare sviktande behandlingsregimer hos de
Ovriga). Vid baslinjen var patienternas medianalder 48 ar, 23 % var kvinnor, 29 % var icke-ljushyade och
20 % hade samtidig hepatit B- och/eller C-infektion. Vid baslinjen var CD4+ i median 140 celler/mm?,
medianduration for tidigare ART var 14 ar, 56 % var i CDC-stadium C. Personerna uppvisade resistens mot
flera ART-klasser vid baslinjen:

79 % hade >2 NRTI, 75 % >1 NNRTI och 71 % >2 allvarliga PI mutationer; 62 % hade icke-R5-virus.

Genomsnittlig férdandring fran baslinjen av hiv-RNA vid dag 8 (primért effektmaétt) var -1,4log;o kopior/ml
(95 % CI -1,3 — -1,5logio, p<0,001). Responsen var associerad med typen av INI-mutation vid baslinjen, se
tabell 9.

Tabell 9 Virologisk respons (dag 8), efter 7 dagars funktionell monoterapi, for patienter med
RAL/EVG som del av den nuvarande behandlingssvikten, VIKING-3

Parametrar vid baslinjen Dolutegravir 50 mg tva ganger dagligen
N=88
n Medel (SD) plasma hiv-1 Median

RNA logi kopior/ml

Erhallen IN-mutationgrupp vid
baslinjen med pagaende

RAL/EVG

Priméar mutation annan an 48 -1,59 (0,47) -1,64
QI148H/K/R?

Q148 + 1 sekundir mutation® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148 + >2 sekundira mutationer® 14 -0,75 (0,84) -0,45

*88 av 98 patienter med RAL/EVG som del av pagiende sviktande behandling hade detekterbara
priméra INI mutationer vid baslinjen och ett hiv-1-RNA virde for utvardering vid dag 8.

? Inkluderande primara INI-resistensmutationer N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

b Sekundira mutationer frin G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

Hos patienter utan priméira mutationer detekterade vid baslinjen (N=60) (t.ex. RAL/EVG var inte del av den
pagéaende sviktande behandlingen) fanns en 1,63 logio minskning i virusméngd vid dag 8.

Efter fasen med funktionell monoterapi hade deltagarna tillfélle att ater optimera bakgrundsbehandlingen om
detta var mgjligt. Den totala svarsfrekvensen till och med 24 veckors behandling, 69 % (126/183), bibehélls
generellt till och med vecka 48 med 116/183 (63 %) av patienterna med hiv-1-RNA <50 kopior/ml (ITT-E,
snapshot-algoritm). Nér de patienter som slutade med behandlingen pé grund av utebliven effekt, eller som
avvek fran protokollet (felaktig dolutegravirdosering eller anviandning av ej tilldtna likemedel), dvs. ” VO-
populationen” (VO, virological outcome) hade uteslutits var motsvarande svarsfrekvens 75 % (120/161,
vecka 24) och 69 % (111/160, vecka 48).

Responsen var sémre om Q148-mutationen fanns vid baslinjen, och i synnerhet om >2 sekundéra mutationer
ocksa forekom, se tabell 10. Total kénslighet (OSS) for den optimerade bakgrundsregimen (OBR) hade inget
samband med responsen vecka 24, och inte heller med responsen vecka 48.

Tabell 10 Respons uppdelat efter resistens vid baslinjen, VIKING-3. VO-population (hiv-1-RNA
<50 kopior/ml, snapshot-algoritm)
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Vecka 48

Vecka 24 (N=161) (N=160)
Hirledd IN-
mutationsgrupp 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Totalt Totalt
Ingen primér IN- 45/55 38/55
mutation' 2/2 (100 %) | 15/20 (75 %) [ 19/21 (90 %) | 9/12 (75 %) | (82 %) (69 %)
Primdr mutation annan dn 20/20 51/59 50/58
Q148H/K/R? 2/2 (100 %)| (100 %) [21/27 (78 %) | 8/10 (80 %) | (86 %) (86 %)
Q148 + 1 sekundar 20/31 19/31
mutation® 2/2 (100 %) | 8/12 (67 %) |10/17 (59 %) - (65 %) (61 %)
Q148 +>2 sekunddra 4/16
mutationer 5 (50%) | 2/11 (18 %) | 1/3 (33 %) - 4/16 (25 %)| (25 %)

! Historiska eller fenotypiska evidens for enbart INI-resistens

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

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

0SS: kombinerad genotypisk och fenotypisk resistens (Monogram Biosciences Net Assessment)

Medianforandringen av antalet CD4+T-celler fran baslinjen var for VIKING-3, baserat pa observerade data,
61 celler/mm? vecka 24 och 110 celler/mm? vecka 48.

I den dubbelblinda placebokontrollerade VIKING-4-studien (ING116529) randomiserades 30 hiv-1-smittade
vuxna som tidigare fatt antiretroviral behandling och som hade primér genotypisk resistens mot INI vid
screeningen, till att f4 antingen dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter tva génger dagligen eller placebo
tillsammans med aktuell sviktande regim under 7 dagar, foljt av en ppen fas dé samtliga deltagare fick
dolutegravir. Patienternas mediandlder vid baslinjen var 49 ér, 20 % var kvinnor, 58 % var icke-ljushyade
och 23 % hade samtidig hepatit B- och/eller C-infektion. Vid baslinjen var CD4+ i median 160 celler/mm?,
mediandurationen for tidigare ART var 13 ar och 63 % var i CDC-stadium C. Forsokspersonerna uppvisade
resistens mot flera ART-klasser vid baslinjen: 80 % hade >2 NRTI-mutationer, 73 % >1 NNRTI-mutation
och 67 % >2 allvarliga PI-mutationer; 83 % hade icke-R5-virus. Sexton av 30 forsdkspersoner (53 %) hade
Q148-virus vid baslinjen. Primért effektmétt dag 8 visade att dolutegravir 50 mg filmdragerade tabletter tva
ganger dagligen var dverligset placebo, med en justerad genomsnittlig differens avseende fordndringen fran
baslinjen av hiv-1-RNA i plasma pa -1,2 logio kopior/ml (95 % CI -1,5 - -0,8 logio kopior/ml, p<0,001).
Dag 8-svaret i den hér placebokontrollerade studien var helt i linje med det som setts i VIKING-3 (inte
placebokontrollerad), inkluderande integrasresistenskategorier vid baslinjen. Vecka 48 hade 12/30 (40 %)
forsokspersoner hiv-1-RNA <50 kopior/ml (ITT-E, snapshot-algoritm).

I en kombinerad analys av VIKING-3 och VIKING-4 (n=186, VO-population) var andelen forsékspersoner
med hiv-RNA <50 kopior/ml vecka 48 123/186 (66 %). Andelen forsdkspersoner med hiv-RNA

<50 kopior/ml var 96/126 (76 %) for inga Q148-mutationer, 22/41 (54 %) f6r Q148+1 och 5/19 (26 %) for
Q148+>2 sekundéra mutationer.

Pediatrisk population

I en pagaende 48 veckors, oppen multicenterstudie i fas I/II (P1093/ING112578) utvéarderades de
farmakokinetiska parametrarna sékerhet, tolerabilitet och effekt av dolutegravir, enligt dos som administreras
en gang dagligen, i kombinationsbehandlingar hos hiv-1-infekterade spddbarn, barn och ungdomar i aldern
>4 veckor till <18 ar, varav flertalet var behandlingserfarna.

Effektresultaten (tabell 11) inkluderar deltagare som fick den rekommenderade dosen (enligt dosering en
gang dagligen) av antingen dispergerbara tabletter eller filmdragerade tabletter.
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Tabell 11 Antiviral och immunologisk aktivitet till och med vecka 24 och vecka 48 hos pediatriska
patienter

Vecka 24 Vecka 48
N=75 N=66
n/N % (95% KI) n/N % (95 % KI)

Andel deltagare med hiv-RNA 56 65,2
<50 kopior/ml*® 42175 (44,1, 67,5) 43/66 (52,4;76,5)
Andel deltagare med hiv-RNA 82,7 80,3
<400 kopior/ml® 62/75 (72.2: 90.4) 53/66 (68,7: 89.1)

Median (n) (Q1,Q3) Median (n) (Q1,Q3)
Forandring fran baslinjen av antal ) )
CD4+-celler (celler/mm?) 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
Procentuell fordndring av CD4+- . .
celler fran baslinjen 6(72) (2,5;10) 8(62) 0.4 11)

Q1, Q3= Forsta respektive tredje kvartilen.

2 Resultat pa <200 kopior/ml i hiv-1-RNA-tester med en nedre detektionsgrins pa 200 kopior/ml censurerades till
>50 kopior/ml i denna analys.

b Snapshotalgoritm anvindes i analyserna.

Hos studiedeltagare som drabbades av virologisk svikt hade 5/36 forvarvat integrashammarsubstitutionen
G118R. Av dessa fem hade 4 studiedeltagare ytterligare integrasassocierade substitutioner enligt

foljande: L74M, E138E/K, E92E/Q och T66I. Fyra av de 5 studiedeltagarna med forekomst av G118R hade
fenotypiskt information tillgénglig. Dolutegravir FC (fold change i jimforelse med virus av vildtyp) for
dessa fyra studiedeltagare var 6 till 25-faldig.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Tivicay for
pediatriska patienter i dldern 4 veckor till <6 ar med hiv-infektion (information om pediatrisk anvéindning
finns i avsnitt 4.2).

Det finns inga tillgdngliga data om anvandningen av dolutegravir plus lamivudin som en
tvakomponentsbehandling hos pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for dolutegravir 4r densamma hos friska och hiv-smittade personer. PK-variationer for
dolutegravir ar 1aga eller mattliga. I fas [-studier pa friska forsdkspersoner varierade CVb% for AUC och
Cmax mellan deltagarna fran ~20 till 40 % och Cr fran 30 till 65 % i de olika studierna. PK-parametrarna for
dolutegravir varierade mer mellan hiv-smittade personer dn mellan friska personer. For en specifik person
varierar parametrarna (CVw%) mindre 4n mellan olika personer.

Dispergerbara tabletter och filmdragerade tabletter har inte samma biotillginglighet. Den relativa
biotillgingligheten for dispergerbara tabletter &r cirka 1,6 ganger hogre jamfort med filmdragerade tabletter.
En 30 mg dolutegravir-dos administrerat som sex dispergerbara tabletter ger séledes en liknande exponering
som en 50 mg dolutegravir-dos administrerad som filmdragerad(e) tablett(er). P4 samma sétt ger en 25 mg
dolutegravir-dos administrerad som fem 5 mg dispergerbara tabletter en exponering jamforbar med en 40 mg
dolutegravir-dos administrerad som fyra 10 mg filmdragerade tabletter.

Absorption

Dolutegravir absorberas snabbt efter peroral administrering. Median Tmax uppnas 1 till 3 timmar efter
administrering av filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter.

Foda 6kade omfattningen av och saktade ner absorptionen av dolutegravir. Biotillgdngligheten for

dolutegravir beror pa maltidens innehall: maltider med lagt, mattligt och hogt fettinnehall 6kade AUC 9. for
dolutegravir med 33 %, 41 % respektive 66 %, 6kade Cmax med 46 %, 52 % respektive 67 % och forlangde
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Tumax till 3, 4, respektive 5 timmar fran 2 timmar vid fasta for de filmdragerade tabletterna. Okningarna kan
vara kliniskt relevanta i nirvaro av viss integrasklassresistens. Dérfor rekommenderas patienter som
infekterats med integrasklassresistent hiv-virus att ta Tivicay med mat (se avsnitt 4.2). Inga formella ”food
effect”-studier har utforts for dispergerbara tabletter. Daremot, baserat pé tillgénglig data, s& forvéntas inte
en hogre “food effect” for dispergerbara tabletter i jamforelse med filmdragerade tabletter.

Absolut biotillgidnglighet for dolutegravir har inte faststallts.
Distribution

Dolutegravir dr hoggradigt bundet till humana plasmaproteiner (>99 %) baserat pa in vitro-data. Skenbar
distributionsvolym dr 17-20 1 hos hiv-infekterade patienter, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.
Dolutegravirs bindning till plasmaproteiner dr oberoende av dolutegravirkoncentrationen. Total blod-
plasmakvot for lakemedelsrelaterad radioaktivitet varierade mellan 0,441 och 0,535, vilket tyder pd minimal
association mellan radioaktivitet och blodkroppar. Den obundna fraktionen av dolutegravir i plasma okar vid
laga halter serumalbumin (<35 g/l), vilket observerats hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion.

Dolutegravir aterfinns i cerebrospinalvitska (CSF). Hos 13 behandlingsnaiva patienter som stod pa en stabil
regim med dolutegravir plus abakavir/lamivudin, var den genomsnittliga dolutegravirkoncentrationen i CSF
18 ng/ml (vilken kan jimforas med obunden koncentration i plasma, och dver IC50).

Dolutegravir aterfinns i kdnsorganen hos mén och kvinnor. AUC i cervikovaginalsekret, cervixvidvnad och
vaginalvivnad var 6-10 % av den i motsvarande plasma vid steady state. AUC i sperma och rektalvéivnad var
7 % respektive 17 % av médngderna i motsvarande plasma vid steady state.

Metabolism

Dolutegravir metaboliseras fraimst genom glukuronidering via UGT1A1 med en mindre CYP3A-komponent.
Dolutegravir dr den framsta cirkulerande foreningen i plasma. Renal eliminering av oférandrad aktiv
substans &r 14g (<1 % av dosen). Av den totala perorala dosen utsondras 53 % i oférédndrad form i feces. Det
ar okdnt om detta helt eller delvis kan tillskrivas ej absorberad aktiv substans eller bilidr utséndring av
glukoronidkonjugatet, vilket kan brytas ner till modersubstans i tarmen. Av den totala perorala dosen
utsondras 32 % via urinen, i form av glukoroniden av dolutegravir (18,9 % av den totala dosen), N-
dealkyleringsmetaboliten (3,6 % av den totala dosen) samt en metabolit som bildats genom oxidation vid
bensylkarbonkomponenten (3,0 % av den totala dosen).

Likemedelsinteraktioner

In vitro uppvisade dolutegravir ingen direkt, eller endast svag, hAimning (IC50>50 uM) av cytokrom P4so—
enzymerna (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridin-
difosfat-glukuronosyltransferas (UGT)1A1 eller UGT2B7, eller transportproteinerna Pgp, BCRP, BSEP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 eller MRP4. Dolutegravir inducerade inte CYP1A2,
CYP2BG6 eller CYP3A4 in vitro. Baserat pa dessa data forvéntas inte dolutegravir pverka farmakokinetiken
hos likemedel som &r substrat for viktigare enzymer eller transportproteiner (se avsnitt 4.5).

In vitro var dolutegravir inget substrat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.
Eliminering

Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ca 14 timmar. Skenbar oral clearance (CLF) ar cirka 1 1/tim hos
hiv-infekterade patienter, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Linjéritet/icke-linjéritet

Linjériteten hos dolutegravirs farmakokinetik beror pa dos och beredningsform. Efter peroral administrering
av filmdragerade tablettformuleringar uppvisade dolutegravir vanligen icke-linjar farmakokinetik med en
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mindre dn dosproportionell 6kning av plasmaexponeringen fran 2 till 100 mg. Dock verkar 6kningen av
dolutegravirexponeringen vara dosproportionell i intervallet 25 mg till 50 mg for den filmdragerade
tablettformuleringen. Med 50 mg som filmdragerade tabletter tva ganger dagligen var exponeringen under
24 timmar uppskattningsvis dubbel jamfort med 50 mg som filmdragerade tabletter en gang dagligen.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

I en randomiserad dosfinnande studie uppvisade hiv-1-infekterade personer som behandlades med
dolutegravir som monoterapi (ING111521) snabb och dosberoende antiviral aktivitet, med en genomsnittlig
minskning av hiv-1-RNA pé 2,5 logio dag 11 fo6r 50 mg-dosen som filmdragerade tabletter. Antiviral respons
kvarstod i 3 till 4 dagar efter den sista dosen i gruppen som fick 50 mg som filmdragerade tabletter.

PK/PD-modellering med anvindning av poolade data fran kliniska studier pa integrasresistenta patienter
tyder pé att 6kning av dosen fran 50 mg som filmdragerad tablett tva ganger dagligen till 100 mg som
filmdragerade tabletter tvd gdnger dagligen kan 6ka effekten av dolutegravir hos patienter med
integrasresistens och begrédnsade behandlingsalternativ p& grund av resistens mot flera klasser. Andelen med
respons (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) vecka 24 forutsdgs 6ka med cirka 4-18 % hos forsdkspersoner med
Q148-mutationen + >2 sekundira mutationer fran G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Aven om dessa simulerade
resultat inte har bekréftats i kliniska studier, kan denna hdga dos 6vervégas i narvaro av Q148-mutationen +
>2 sekundira mutationer fran G140A/C/S, E138A/K/T, L741 hos patienter med generellt begriansade
behandlingsalternativ pa grund av avancerad resistens mot flera klasser. Det finns inga kliniska data om
sékerhet och effekt for dosen 100 mg som filmdragerade tabletter tvd gdnger dagligen. Samtidig behandling
med atazanavir okar patagligt exponeringen av dolutegravir och ska inte anvidndas i kombination med denna
hoga dos eftersom det inte har faststillts att den resulterande dolutegravirexponeringen ér siker.

Sarskilda patientpopulationer

Barn

Farmakokinetiken for dolutegravir, enligt dosering en gang dagligen, som dispergerbara respektive
filmdragerade tabletter hos hiv-1-infekterade spadbarn, barn och ungdomar i aldern >4 veckor till <18 ar
utvarderades i tva pagdende studier (P1093/ING112578 och ODYSSEY/201296). Exponeringar i plasma vid
simulerad steady state vid viktbaserade doser, enligt dosering en géng dagligen, ssmmanfattas i tabell 12.
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Tabell 12 Sammanfattning av simulerade PK-parametrar till dolutegravir efter administrering av dos
baserat pa vikt enligt doseringen en ging dagligen av dolutegravir hos pediatriska hiv-1-infekterade

studiedeltagare
. Dos given PK-parameter
Formulering | = ging Geometriskt medelvirde (%CYV)
Vikt (kg) av .
dolutegravir | 938ligen Cmax AUC0-24h C24h
(mg) (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 4,02 49,4 1070
3 till <6 DT 5
(2,12; 7,96) (21,6; 115) (247; 3830)
. 5,90 67,4 1240
6 till <10° DT 10
(3,23; 10,9) (30,4; 151) (257; 4580)
. 6,67 68,4 964
6 till <10° DT 15
(3,75; 12,1) (30,6; 154) (158; 4150)
. 6,61 63,1 719
10 till <14 DT 20
(3,805 11,5) (28,9; 136) (102; 3340)
7,17 69,5 824
b1 23 (4,10; 12,6) (32,1;151) (122; 3780)
14 till <20 T T g
6,96 72,6 972
FDT 40
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (1505 4260)
7,37 72,0 881
T 30 (4,24; 12,9) (33,3; 156) (137, 3960)
20 till <25 T e ’
7,43 78,6 1080
FDT 50
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
6,74 71,4 997
25 to <30 FDT 50
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4250)
6,20 66,6 944
30 to <35 FDT 50
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
4,93 54,0 814
>35 FDT 50
(2,66; 9,08) (24,4; 118) (142; 3310)
Mail: Geometriskt medelvirde (intervall) 46 (37-134) 995 (697-2260)

DT=dispergerbar tablett
FDT=filmdragerad tablett

a. Biotillgéngligheten for dolutegravir DT 4r ~1,6 ganger dolutegravir FDT.
b. <6 manaders alder
C. =6 manaders alder

Exponeringar i plasma vid simulerad steady state vid alternativ dosering tva ganger dagligen per viktbaserad
dos sammanfattas i tabell 13. I motsats till dosering en gang dagligen har den simulerade datan for alternativ
dosering tvé génger dagligen inte bekriftats i kliniska provningar.
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Tabell 13 Sammanfattning av simulerade PK-parametrar for dolutegravir efter administrering av
viktbaserade doser enligt dosering tva ginger dagligen av dolutegravir hos pediatriska hiv-1-
infekterade studiedeltagare

. . . PK-parameter
Formulering | Dos given tvi Geometriskt medelviirde (90 % KI)
Vikt (kg) av ganger
dolutegravir | dagligen (mg) Cmax AUCO0-12h C12h
(ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
. 4,28 31,6 1760
6 till <10° DT 5
(2,10;9,01) (14,6; 71,4) (509; 5330)
) 6,19 43,6 2190
6 till <10° DT 10
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6960)
. 4,40 30,0 1400
10 till <14 DT 10
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4480)
5,78 39,6 1890
b1 15 (2,97; 11,4) (17,6; 86,3) (482; 6070)
14 till <20 o B ’
4,98 35,9 1840
FDT 20
(2,55;9,96) (16,5;77,4) (496; 5650)
5,01 34,7 1690
bt 15 (2,61; 9,99) (15,8; 76,5) (455; 5360)
20 till <25 7 7 ’
5,38 39,2 2040
FDT 25
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6250)
4,57 32,0 1580
DT 15
(2,37, 9,05) (14,6; 69,1) (414; 4930)
25 to <30
4,93 35,9 1910
FDT 25
(2,505 9,85) (16,4; 77,4) (530; 5760)
4,54 33,3 1770
30 to <35 FDT 25
(2,31;9,10) (15,3; 72,4) (494; 5400)
3,59 26,8 1470
>35 FDT 25
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4400)
DT=dispergerbar tablett
FDT=filmdragerad tablett
a. Biotillgéngligheten for dolutegravir DT ar ~1,6 ganger dolutegravir FDT.
b. <6 manaders alder
C. >6 méanaders alder

Aldre
En populationsfarmakokinetisk analys av dolutegravir dir man anvénde data for hiv-1-infekterade vuxna
visade att aldern inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa dolutegravirexponeringen.

Det finns endast begrinsade data om dolutegravir hos patienter >65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Njurclearance av den oforandrade aktiva substansen dr en mindre viktig elimineringsvig for dolutegravir. En
studie av farmakokinetiken for en 50 mg dos av dolutegravir som filmdragerade tabletter utférdes hos
personer med allvarligt nedsatt njurfunktion (CLcr <30 ml/min) och matchades mot friska kontrollpersoner.
Exponeringen for dolutegravir minskade med ungefar 40 % hos personer med allvarlig nedsatt njurfunktion.
Mekanismen for minskningen é&r inte kénd. Ingen dosjustering anses nddviandig for patienter med nedsatt
njurfunktion. Tivicay har inte studerats hos patienter som star pa dialys.
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Nedsatt leverfunktion

Dolutegravir metaboliseras och elimineras framst av levern. En singeldos pa 50 mg dolutegravir som
filmdragerade tabletter administrerades till 8 forsdkspersoner med mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-
Pugh klass B) och en kontrollgrupp om 8 matchade friska vuxna. Medan den totala
dolutegravirkoncentrationen i plasma var likartad, observerades en 1,5- till 2-faldig 6kning i obunden
exponering for dolutegravir hos personer med mattlig leverfunktionsnedséttning jamfort med friska
kontrollpersoner. Ingen dosjustering anses nddvéndig for patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion.
Effekten av allvarlig leverfunktionsnedséttning pa Tivicays farmakokinetik har inte studerats.

Polymorfism hos ldkemedelsmetaboliserande enzymer

Det finns inga beldgg for att vanlig polymorfism hos lakemedelsmetaboliserande enzymer skulle férédndra
farmakokinetiken hos dolutegravir i ndgon kliniskt betydelsefull omfattning. I en metaanalys dir man
anvénde farmakogenomiska prover som samlats in i kliniska studier av friska forsokspersoner, fick personer
med UGT1Al-genotyper (n=7) som medforde délig metabolism av dolutegravir 32 % lagre clearance av
dolutegravir och 46 % hogre AUC an personer med genotyper som forekommer vid normal metabolism via
UGTI1ALI (n=41).

Kon

Populationsfarmakokinetiska analyser ddr man anvinde sammanslagna farmakokinetiska data frén fas IIb-
och fas IlI-prévningar med vuxna forsokspersoner visade ingen kliniskt relevant effekt av patientens kon pé
dolutegravirexponeringen.

Ras

Populationsfarmakokinetiska analyser ddr man anvénde poolade farmakokinetiska data fran fas IIb- och fas
[I-prévningar med vuxna forsdkspersoner visade ingen kliniskt relevant effekt av patientens ras pa
dolutegravirexponeringen. Dolutegravirs farmakokinetik efter en peroral singeldos till japanska
forsokspersoner verkar vara densamma som hos visterldndska (USA) forsokspersoner.

Samtidig infektion med hepatit B eller C

En populationsfarmakokinetisk analys visade att samtidig hepatit C-infektion inte hade ndgon kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for dolutegravir. Det finns endast begrinsade data om forsokspersoner med
samtidig hepatit B-infektion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Dolutegravir var inte mutagent eller klastogent vid in vitro-tester med bakterier och odlade ddggdjursceller,
eller i en mikronukleusanalys péa gnagare in vivo. Dolutegravir var inte karcinogent i ldngtidsstudier av mus
och ratta.

Dolutegravir paverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor i doser upp till 1 000 mg/kg/dag, som var den
hogsta testade dosen (24 ginger den kliniska exponeringen vid administrering tva ganger dagligen till
ménniska, baserat pd AUC).

Dolutegravir visades passera placenta i reproduktionstoxikologiska djurstudier.

Peroral administrering av dolutegravir till dréktiga rattor i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran

gestationsdag 6 till 17 gav inte upphov till toxicitet hos moderdjuret, utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet
(27 génger den kliniska exponeringen vid administrering tva ganger dagligen till ménniska, baserat pd AUC).
I studien av pre-/postnatal utveckling pé ratta observerades minskad kroppsvikt hos avkomman under
diperioden vid en dos som var toxisk for moderdjuret (cirka 27 gdnger exponeringen hos ménniska vid
maximal rekommenderad dos).

Peroral administrering av dolutegravir till dréktiga kaniner i doser upp till 1 000 mg/kg/dag fran
gestationsdag 6 till 18 gav inte upphov till utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet (0,40 ganger den kliniska
exponeringen vid administrering tva ganger dagligen till méanniska, baserat pA AUC). Hos kanin

60



observerades toxicitet hos moderdjuret (ldgre fodointag, sparsam/ingen feces/urin, minskad viktokning) vid
1 000 mg/kg/dag (0,40 génger den kliniska exponeringen vid administrering tva ganger dagligen till
minniska, baserat pd AUC).

I en juvenil toxicitetsstudie pa ratta resulterade administrering av dolutegravir fore avvanjning i tva dodsfall,
vid en dosering av 75 mg/kg/dag. Under behandlingsperioden fore avvinjning minskade den genomsnittliga
okningen av kroppsvikten i denna grupp, och minskningen kvarstod under hela studien hos honor under
perioden efter avvinjning. Vid denna dos var den systemiska dolutegravirexponeringen (baserat pa AUC)
~17- till 20-faldigt hogre &n hos ménniskan vid den exponering som rekommenderas for barn. Inga nya
malorgan identifierades hos unga djur jamfort med vuxna. Vid NOAEL-dosen 2 mg/kg/dag var AUC-
virdena hos juvenila rattor pa dag 13 post-partum ~3 till 6-faldigt hdgre 4n hos pediatriska patienter som
viger 3 till <10 kg (i ldern 4 veckor till >6 ménader.

Effekten av daglig 1dngtidsbehandling med hoga doser dolutegravir har undersokts i toxicitetsstudier pé rétta
som fick upprepade perorala doser (i upp till 26 veckor) och apa (i upp till 38 veckor). Dolutegravirs framsta
effekt var gastrointestinal intolerans eller irritation hos rétta och apa vid doser som framkallar systemiska
exponeringar ungefar 21 respektive 0,82 génger den kliniska exponeringen vid administrering tva ganger
dagligen till ménniska, baserat pA AUC. Eftersom gastrointestinal intolerans anses bero pa den lokala
administreringen av den aktiva substansen, ir mg/kg eller mg/m? limpliga matt for sikerhetsmarginalen for
denna toxiska reaktion. Gastrointestinal intolerans hos apa intraffade vid 15 gdnger motsvarande dos i mg/kg
till méanniska (som vager 50 kg) och 5 ganger motsvarande administrering tva ganger dagligen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa

Povidon

Natriumstérkelseglykolat

Kolloidal kiseldioxid och mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Natriumstearylfumarat

Kalciumsulfatdihydrat

Sukralos

Jordgubbsgraddsmak

Tablettdragering

Titandioxid (E171)

Hypromellos

Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vil. Ta inte ut torkmedlet. Svélj inte
torkmedlet. Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av HDPE (hogdensitetspolyeten) med barnskyddande skruvkork av polypropen och virmeforsegling
overdragen med polyeten. Burkarna innehéller 60 dispergerbara tabletter och torkmedel.

En doseringskopp och oral spruta, béda tillverkade av polypropen med graderingar, medfoljer i
forpackningen. Sprutans kolv ar tillverkad av HDPE.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ingéende anvisningar om dispergering av tabletten finns i bipacksedeln (se Bruksanvisning steg-for-steg).
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederlidnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/892/007

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 16 januari 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 21 september 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
“https://www.ema.europa.eu”.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Filmdragerade tabletter
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanien
ELLER

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

5 mg dispergerbara tabletter
GLAXO WELLCOME, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet av den
relevanta tillverkningssatsen anges

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och
-atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

66



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 10 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehdller dolutegravirnatrium motsvarande 10 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet. Svélj inte
torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tivicay 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN 10 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 10 mg tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehdller dolutegravirnatrium motsvarande 10 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet. Svélj inte
torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 25 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 25 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller dolutegravirnatrium motsvarande 25 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tivicay 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN 25 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 25 mg tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehdller dolutegravirnatrium motsvarande 25 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 50 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 50 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tivicay 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:

76



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN 50 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 50 mg tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehdller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

77



ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 5 mg dispergerbara tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 5 mg dispergerbara tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dispergerbar tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 5 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 dispergerbara tabletter

Denna forpackning innehaller en doseringskopp och oral spruta

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet.
Svilj inte torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/892/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tivicay 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:

80



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN 5 mg dispergerbara tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivicay 5 mg dispergerbara tabletter
dolutegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 5 mg dolutegravir.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 dispergerbara tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken val.
Ta inte ut torkmedlet. Svélj inte torkmedlet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/892/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter

Tivicay 25 mg filmdragerade tabletter

Tivicay 50 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du (eller ditt barn, om det iir patienten) borjar ta detta
likemedel. Den innehiller information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig (eller ditt barn, om det &r patienten). Ge det inte till andra.
Det kan skada dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Tivicay ar och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du tar Tivicay

Hur du tar Tivicay

Eventuella biverkningar

Hur Tivicay ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Tivicay ér och vad det anvinds for

Tivicay innehaller den aktiva substansen dolutegravir. Dolutegravir hor till en grupp antiretrovirala
lakemedel som kallas integrashdmmare.

Tivicay anvénds for att behandla hiv-infektion (hiv = humant immunbristvirus) hos vuxna, ungdomar och
barn fran 6 ars alder och som viger minst 14 kg.

Tivicay botar inte hiv-infektionen men det minskar méngden virus i kroppen och héller den pa en 14g niva.
En foljd av detta ar att det ocksa okar antalet CD4-celler i ditt blod. CD4-celler &r en sorts vita blodkroppar
som dr viktiga for kroppens formaga att bekdmpa infektioner.

Alla reagerar inte pa behandlingen med Tivicay pd samma sitt. Din ldkare kommer att kontrollera vilken
effekt behandlingen har pa dig.

Tivicay anvénds alltid i kombination med andra antiretrovirala lakemedel (kombinationsbehandling). For att
halla din hiv-infektion under kontroll och férhindra att sjukdomen blir varre maste du ta alla dina mediciner,
om inte ldkaren talar om for dig att sluta ta ndgon av dem.

2. Vad du behover veta innan du tar Tivicay

Ta inte Tivicay:
e om du (eller ditt barn, om det ar patienten) dr allergisk (allergiskt) mot dolutegravir eller ndgot annat
innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)
e om du (eller ditt barn) tar ett annat lakemedel som heter fampridin (dven kallat dalfampridin; som
anvinds vid multipel skleros).
— Om du tror att nagot av detta géller dig (eller ditt barn) ska du tala om det for din ldkare.
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Varningar och forsiktighet

Var uppmirksam pa viktiga symtom
En del personer som tar likemedel mot hiv-infektion far andra problem, som kan vara allvarliga. Dessa ér:
e symtom pa infektioner och inflammationer
e ledsmirtor, stelhet och skelettproblem.
Du behover kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmarksam pa medan du (eller ditt barn,
om det dr patienten) tar Tivicay.
— Lds informationen under avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Barn

Ge inte detta likemedel till barn under 6 ar, med en kroppsvikt under 14 kg eller med hiv-infektion som é&r
motstandskraftig mot andra lakemedel av samma typ som Tivicay. Anvidndning av Tivicay filmdragerade
tabletter till barn under 6 ér eller som véger mindre dn 14 kg har dnnu inte studerats.

Barn maste komma till planerade liikarbesok (se “Anvindning for barn och ungdomar” i avsnitt 3 for mer
information).

Andra liikemedel och Tivicay
Tala om for din ldkare om du (eller ditt barn) tar, nyligen har tagit eller planerar att ta andra lakemedel.

Ta inte Tivicay tillsammans med foljande ldkemedel:
e fampridin (4ven kallat dalfampridin), som anvénds for att behandla multipel skleros.

Vissa lakemedel kan péverka hur Tivicay verkar, eller 6ka risken att fa biverkningar. Tivicay kan ocksé
paverka hur vissa andra ldkemedel verkar.
Tala om for din liikare om du (eller ditt barn) tar nadgot av lakemedlen i listan nedan:

e metformin, for behandling av diabetes

e antacida, likemedel for behandling av matsmiltningsbesvir och halsbrinna. Ta inte antacida
under 6 timmar innan du ska ta Tivicay, eller under de narmaste 2 timmarna efter att du tagit Tivicay
(se dven avsnitt 3).

o kosttillskott eller multivitaminer som innehéller kalcium, jarn eller magnesium. Om du tar Tivicay
tillsammans med mat kan du ta kosttillskott eller multivitaminer som innehaller kalcium, jarn eller
magnesium samtidigt som du tar Tivicay. Om du inte tar Tivicay tillsammans med mat ska du
inte ta kosttillskott eller multivitamin som innehéller kalcium, jéirn eller magnesium under de
nidrmaste 6 timmarna innan du ska ta Tivicay eller under minst 2 timmar efter att du tagit Tivicay (se
dven avsnitt 3).

e ctravirin, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapin eller tipranavir/ritonavir, fér behandling av

hiv-infektion

rifampicin, for behandling av tuberkulos och andra bakterieinfektioner

fenytoin och fenobarbital, for behandling av epilepsi

oxkarbazepin och karbamazepin, for behandling av epilepsi eller bipoléir sjukdom
johannesort (Hypericum perforatum), traditionellt vixtbaserat lakemedel som anvénds for latt
nedstimdhet och lindrig oro.

— Tala om for liikare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn) tar ndgot av dessa lakemedel.
Likaren kanske bestimmer att dosen maste dndras eller att du behdver ga pa fler kontroller.

Graviditet
Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
— Tala med din liikare om risker och fordelar med Tivicay.

Tala omedelbart om for lakaren om du blir gravid eller planerar att bli gravid. Din ldkare kommer att se dver

din behandling. Sluta inte ta Tivicay utan att radgora med din ldkare eftersom detta kan skada dig och ditt
ofodda barn.

&5



Amning
Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan 6verforas till
barnet via brostmjolken.

En liten médngd av innehallsimnena i1 Tivicay kan passera over till brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare sa snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Tivicay kan gora dig yr och ha andra biverkningar som minskar din uppmaérksambhet.

— Kor inga fordon och anvind inga maskiner om du inte dr sidker pa att lakemedlet inte har nagon
paverkan pa dig.

Tivicay innehéller mindre in 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill “natriumfritt”.
3. Hur du tar Tivicay
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

e Den vanliga dosen ar 50 mg en ging dagligen.

e Om du tar vissa andra likemedel dr dosen 50 mg tva ganger dagligen.

e Vid hiv som ir resistent mot andra likemedel av samma typ som Tivicay, &r den vanliga dosen
Tivicay 50 mg tva ginger dagligen.

Likaren beslutar vilken dos av Tivicay som ar lamplig for dig.
Svilj tabletten/tabletterna med lite vétska.

Tivicay kan tas med eller utan mat. Nér Tivicay tas tvad ganger dagligen kan ldkaren rada dig att ta tabletten
med mat.

Tivicay finns ocksa som dispergerbara tabletter. Filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter ar inte
utbytbara. Byt ddrfor inte mellan filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter utan att forst tala med
lakaren.

Anviandning for barn och ungdomar

e Barndosen av Tivicay maste justeras nér barnet blir dldre eller dkar i vikt.
— Det dr dérfor viktigt att barn kommer till planerade léikarbesok.

e Barn och ungdomar som véger minst 20 kg kan ta vuxendosen, 50 mg en gang dagligen eller 25 mg
tva ganger dagligen. Din ldkare kommer avgora hur Tivicay bor tas.

e For barn mellan 6 och 12 ar bestdmmer ldkaren ritt dos av Tivicay med utgangspunkt fran barnets
vikt.

e For att minska risken for att sétta i halsen far barn inte sviilja fler i{in en tablett i taget.

e Tivicay ska inte ges till barn och ungdomar med hiv-infektion som ér resistent mot andra likemedel
av samma typ som Tivicay.

Antacida lakemedel
Antacida, som anvidnds mot matsméltningsbesvir och halsbrinna, kan gora att Tivicay inte tas upp av
kroppen och darfor far simre verkan.
Ta inte antacida under 6 timmar innan du ska ta Tivicay, eller under de ndrmaste 2 timmarna efter att du
tagit Tivicay. Andra syraneutraliserande likemedel sdsom ranitidin och omeprazol kan tas samtidigt som
Tivicay.
— Tala med din ldkare for att f4 mer information om syraneutraliserande ldkemedel tillsammans med
Tivicay.
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Kosttillskott eller multivitaminer som innehaller kalcium, jiarn eller magnesium
Kosttillskott eller multivitaminer som innehéller kalcium, jarn eller magnesium kan gora att Tivicay inte tas
upp av kroppen och darfor far sémre verkan.
Om du tar Tivicay tillsammans med mat kan du ta kosttillskott eller multivitaminer som innehaller
kalcium, jarn eller magnesium samtidigt som du tar Tivicay. Om du inte tar Tivicay tillsammans med mat
ska du inte ta kosttillskott eller multivitamin som innehéller kalcium, jarn eller magnesium under de
nidrmaste 6 timmarna innan du ska ta Tivicay eller minst 2 timmar efter att du tagit Tivicay.
— Tala med din ldkare for att f& mer information om kosttillskott eller multivitaminer som innehaller
kalcium, jérn eller magnesium tillsammans med Tivicay.

Om du har tagit for stor mangd av Tivicay
Om du (eller ditt barn) tar for ménga Tivicaytabletter ska du kontakta likare eller apotekspersonal for att
fa rad. Visa dem om mojligt Tivicayforpackningen.

Om du har glomt att ta Tivicay
Om du (eller ditt barn) har missat en dos ska du ta den sé snart du kommer ihag det. Om det ar dags for nésta
dos inom 4 timmar ska du dock hoppa 6ver den dos du har missat och ta nésta dos vid vanlig tid. Fortsatt
sedan med din behandling som tidigare.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Sluta inte att ta Tivicay utan att prata med din likare
Ta Tivicay sé linge som ldkaren rekommenderar. Sluta inte om inte lékaren siger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Allergiska reaktioner
Detta &r ovanligt hos personer som tar Tivicay. Tecken pa allergisk reaktion ar:
e hudutslag
e hog temperatur (feber)
brist pa ork (kraftloshet)
svullnad, ibland i ansikte och mun (angioddem), vilket kan ge andningssvarigheter
e muskel- eller ledvirk.
— Sok liikare omedelbart. Din ldkare kan eventuellt besluta att ta prover pa lever, njurar eller blod och
eventuellt far du sluta ta Tivicay.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare:
e huvudvirk
o diarré
e illaméaende.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare:
hudutslag

klada

krakningar

magsmartor (buksmdrtor)

besvir fran magen (buken)

viktuppgang

somnsvarigheter
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yrsel

onormala drommar

depression (kdnsla av djup nedstimdhet och vérdeldshet)

oro

brist pa ork (kraftléshet)

véderspanning (flatulens)

forhojda leverenzymvirden

Okad mingd enzymer som produceras i musklerna (kreatinfosfokinas).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare:
o leverinflammation (hepatit)

sjalvmordsforsok*

sjalvmordstankar*

panikattack

ledsmirta

muskelsmarta.

* framforallt hos patienter som tidigare haft depression eller psykiska problem.

Sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare:
e leversvikt (tecken pa detta kan vara att hud och 6gonvitor gulnar eller ovanligt mérk urin)
e forhojda bilirubin-nivéer (ett test av leverfunktionen) i ditt blod
e sjdlvmord (framforallt hos patienter som tidigare haft depression eller psykiska problem).

— Tala omedelbart med din liikare om du upplever psykiska problem (se dven andra psykiska problem
ovan).

Symtom p4 infektioner och inflammationer

Personer med avancerad hiv-infektion (aids) har ett svagt immunsystem och risken é&r storre att de far
allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Sddana infektioner kan ha varit tysta” och inte upptackts
av det svaga immunsystemet fore behandlingen bérjat. Nar behandlingen startat blir immunsystemet starkare
och kan bekdmpa infektionerna, vilket kan orsaka infektions- eller inflammationssymtom. Symtomen
inkluderar vanligtvis feber samt nagot av foljande:
e huvudvérk
e magknip
o andningssvarigheter.
I séllsynta fall, d& immunsystemet blir starkare, kan det ocksa angripa frisk kroppsvévnad (autoimmuna
sjukdomar). Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera ménader efter att du borjat ta
lakemedel mot din hiv-infektion. Symtomen kan omfatta:
e hjirtklappning (snabba eller oregelbundna hjértslag) eller darrningar
e hyperaktivitet (6verdriven rastloshet och dverdrivna rorelser)
e svaghet som borjar i hander och f6tter och forflyttar sig uppéat mot balen.

Om du (eller ditt barn) fir symtom pa en infektion och inflammation eller om du mérker nagra av
symtomen som ndmns ovan:

— Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra ldkemedel mot infektionen utan att likaren har
rekommenderat det.

Ledsmartor, stelhet och skelettproblem

En del personer som tar kombinationsbehandling mot hiv drabbas av osteonekros. Detta innebér att delar av
skelettvivnaden dor eftersom blodforsorjningen till skelettet minskas. Risken att drabbas av detta 6kar om:
e man har tagit kombinationsbehandlingen linge
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man dven tar antiinflammatoriska liakemedel som kallas kortikosteroider
man dricker alkohol

immunsystemet dr mycket svagt

man ar overviktig.

Tecken pa osteonekros ir:
o stelhet i lederna
e virk och smértor i lederna (sédrskilt 1 hofter, knén eller skuldror)
e svarigheter att rora sig.
Om du far ndgot av dessa symtom:
— Tala om det for din ldkare.

Effekter pa vikt, blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivaer av blodfetter och blodsocker forekomma. Detta
hénger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men det kan ibland finnas ett samband med
hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att utfora tester for att hitta sdidana fordandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Tivicay ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och burken efter "EXP”".
Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet. Svilj inte
torkmedlet. Inga sdrskilda férvaringsanvisningar med avseende pa temperatur.

Tivicay 25 mg och 50 mg filmdragerade tabletter
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte l&ngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér dolutegravir. En tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 10 mg,
25 mg eller 50 mg dolutegravir.

- Ovriga innehallsimnen dr mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa, povidon,
natriumstérkelseglykolat, natriumstearylfumarat, poly(vinylalkohol) - partiellt hydrolyserad,
titandioxid (E171), makrogol, talk och, for 25 mg och 50 mg filmdragerade tabletter, gul jérnoxid
(E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tivicay 10 mg filmdragerade tabletter dr vita, runda, bikonvexa tabletter priglade med ”SV 572" pa ena
sidan och ”10” pa andra sidan. Burken innehéller ett torkmedel for att minska fukt. Lat torkmedlet ligga
kvar i burken efter att den har 6ppnats, ta inte ut det.
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Tivicay 25 mg filmdragerade tabletter ar ljusgula, runda, bikonvexa tabletter, praglade med SV 572 pa ena

sidan och ”25” pa andra sidan.

Tivicay 50 mg filmdragerade tabletter dr gula, runda, bikonvexa tabletter, praglade med ”SV 572" pa ena

sidan och 50" pa andra sidan.

De filmdragerade tabletterna finns i burkar som innehaller 30 eller 90 tabletter. Eventuellt finns inte alla

forpackningsstorlekar i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

Tillverkare

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

Eller

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta likemedel:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlLGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia
Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@yviivhealthcare.com

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

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

Portugal

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Tivicay 5 mg dispergerbara tabletter
dolutegravir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du (eller ditt barn, om det ir patienten) borjar ta detta
likemedel. Den innehaller information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig (eller ditt barn, om det &r patienten). Ge det inte till andra.
Det kan skada dem, 4ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

1. Vad Tivicay ar och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du tar Tivicay

3. Hur du tar Tivicay

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Tivicay ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning steg-for-steg ingér ocksa

1. Vad Tivicay ir och vad det anvinds for

Tivicay innehdller den aktiva substansen dolutegravir. Dolutegravir hor till en grupp antiretrovirala
lakemedel som kallas integrashdmmare.

Tivicay anvénds for att behandla hiv- infektion (hiv = humant immunbristvirus) hos vuxna, ungdomar
och barn frén 4 veckors alder som viger minst 3 kg.

Tivicay botar inte hiv-infektionen men det minskar méngden virus i kroppen och héller den pa en 1ag niva.
En foljd av detta ar att det ocksa okar antalet CD4-celler i ditt blod. CD4-celler &r en sorts vita blodkroppar
som dr viktiga for kroppens formaga att bekdmpa infektioner.

Alla reagerar inte pa behandlingen med Tivicay pd samma sitt. Din ldkare kommer att kontrollera vilken
effekt behandlingen har pé dig.

Tivicay anvénds alltid i kombination med andra antiretrovirala lakemedel (kombinationsbehandling). For att
halla din hiv-infektion under kontroll och forhindra att sjukdomen blir véirre maste du ta alla dina mediciner,
om inte l&karen talar om for dig att sluta ta ndgon av dem.

2. Vad du behover veta innan du tar Tivicay

Ta inte Tivicay:
e om du (eller ditt barn, om det ar patienten) ar allergisk (allergiskt) mot dolutegravir eller ndgot annat
innehéllsimne i detta ladkemedel (anges 1 avsnitt 6)
e om du (eller ditt barn) tar ett annat ldkemedel som heter fampridin (&ven kallat dalfampridin; som
anvands vid multipel skleros).
— Om du tror att ndgot av detta géller dig (eller ditt barn) ska du tala om det for din lakare.
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Varningar och forsiktighet

Var uppmirksam pa viktiga symtom
En del personer som tar likemedel mot hiv-infektion far andra problem, som kan vara allvarliga. Dessa ér:
e symtom pa infektioner och inflammationer
e ledsmirtor, stelhet och skelettproblem.
Du behover kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmarksam pa medan du (eller ditt barn,
om det dr patienten) tar Tivicay.
— Lds informationen under avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Barn

Ge inte detta likemedel till barn under 4 veckors alder, med en kroppsvikt under 3 kg eller med hiv-infektion
som dr motstandskraftig mot andra ldkemedel av samma typ som Tivicay. Anvandning av Tivicay
dispergerbara tabletter till barn under 4 veckors &lder eller som viger mindre &n 3 kg har &nnu inte studerats.

Barn maste komma till planerade liikarbesok (se "Barn och ungdomar” i avsnitt 3 for mer information).

Andra liikemedel och Tivicay
Tala om for din ldakare om du (eller ditt barn) tar, nyligen har tagit eller planerar att ta andra lakemedel.

Ta inte Tivicay tillsammans med f6ljande lakemedel:
e fampridin (4ven kallat dalfampridin), som anvénds for att behandla multipel skleros.

Vissa lakemedel kan péverka hur Tivicay verkar, eller 6ka risken att fa biverkningar. Tivicay kan ockséa
paverka hur vissa andra ldkemedel verkar.
Tala om for din likare om du (eller ditt barn) tar ndgot av lakemedlen i listan nedan:

e metformin, fér behandling av diabetes

e antacida, likemedel for behandling av matsméaltningsbesvér och halsbrinna. Ta inte antacida
under 6 timmar innan du ska ta Tivicay, eller under de ndrmaste 2 timmarna efter att du tagit Tivicay
(se dven avsnitt 3).

e kosttillskott eller multivitaminer som innehéller kalcium, jérn eller magnesium. Om du tar Tivicay
tillsammans med mat kan du ta kosttillskott eller multivitaminer som innehaller kalcium, jarn eller
magnesium samtidigt som du tar Tivicay. Om du inte tar Tivicay tillsammans med mat ska du
inte ta kosttillskott eller multivitamin som innehéller kalcium, jéirn eller magnesium under de
niarmaste 6 timmarna innan du ska ta Tivicay eller under minst 2 timmar efter att du tagit Tivicay (se
dven avsnitt 3).

e etravirin, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapin eller tipranavir/ritonavir, fér behandling av

hiv-infektion

rifampicin, for behandling av tuberkulos och andra bakterieinfektioner

fenytoin och fenobarbital, for behandling av epilepsi

oxkarbazepin och karbamazepin, for behandling av epilepsi eller bipoléir sjukdom
johannesort (Hypericum perforatum), traditionellt vixtbaserat 1akemedel som anvéands for latt
nedstimdhet och lindrig oro.

— Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn) tar ndgot av dessa lakemedel.
Lékaren kanske bestdmmer att dosen méste dndras eller att du behdver gé pé fler kontroller.

Graviditet
Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
— Tala med din ldkare om risker och fordelar med Tivicay.

Tala omedelbart om for ldkaren om du blir gravid eller planerar att bli gravid. Din ldkare kommer att se Gver

din behandling. Sluta inte ta Tivicay utan att rddgdra med din lidkare eftersom detta kan skada dig och ditt
ofodda barn.
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Amning
Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan 6verforas till
barnet via brostmjolken.

En liten médngd av innehallsimnena i1 Tivicay kan passera over till brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din léikare sa snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Tivicay kan gora dig yr och ha andra biverkningar som minskar din uppmérksamhet.
— Kor inga fordon och anvind inga maskiner om du inte ar sdker pé att likemedlet inte har
nagon paverkan pa dig.

Tivicay innehéller mindre in 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ir nist intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Tivicay
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ér oséker.

Vuxna
e Den vanliga vuxendosen dr 30 mg (tagen som sex 5 mg dispergerbara tabletter) en gang dagligen.
e Om du tar vissa andra likemedel &r dosen 30 mg (tagen som sex 5 mg dispergerbara tabletter)
tva ganger dagligen.
e Vid behandling av hiv som ér resistent mot andra ldkemedel av samma typ som Tivicay, dr den
vanliga dosen Tivicay 30 mg (tagen som sex 5 mg dispergerbara tabletter) tva ganger dagligen.

Liakaren beslutar vilken dos av Tivicay som &r lamplig for dig.

Barn och ungdomar

e Barndosen av Tivicay maste justeras nar barnet blir dldre eller okar i vikt.
— Det dr dérfor viktigt att barn kommer till planerade léikarbesok.

e Barn och ungdomar som vager minst 20 kg kan ta vuxendosen, 30 mg, en gang dagligen eller
15 mg tvé génger dagligen. Din lékare kommer avgdra hur Tivicay bor tas.

e For barn fran 4 veckors &lder som véger mellan 3 och 20 kg bestimmer lékaren rétt dos av Tivicay
med utgangspunkt fran barnets vikt och alder.

e Om tabletterna svéljs hela far barn inte sviilja fler i{in en tablett i taget. Detta for att minska
risken for att sétta i halsen.

e Tivicay ska inte ges till barn och ungdomar med hiv-infektion som ér resistent mot andra
lakemedel av samma typ som Tivicay.

Hur du tar de dispergerbara tabletterna

e De dispergerbara tabletterna kan dispergeras i dricksvatten eller svéljas hela med dricksvatten. Nar
tabletterna dispergeras beror volymen vatten pa antalet ordinerade tabletter. Tabletten/tabletterna ska
16sas upp helt innan de sviljs ned.
Se den separata bruksanvisningen om hur tabletter 16ses upp och administreras med anvéndning
av doseringskoppen och den orala sprutan som medfoljer i forpackningen.

e Tabletterna ska inte tuggas, krossas eller delas.

e Tivicay kan tas med eller utan mat. Nar Tivicay tas tva ganger dagligen kan ldkaren rada dig att ta
tabletterna med mat.

Tivicay finns ocksa som filmdragerade tabletter. Filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter ar inte

utbytbara. Byt déirfor inte mellan filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter utan att forst tala med
lakaren.
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Antacida likemedel
Antacida, som anvinds mot matsméltningsbesvir och halsbrinna, kan gora att Tivicay inte tas upp av
kroppen och dérfor far simre verkan.
Ta inte antacida under 6 timmar innan du ska ta Tivicay, eller under de ndrmaste 2 timmarna efter att du
tagit Tivicay. Andra syraneutraliserande likemedel sdsom ranitidin och omeprazol kan tas samtidigt som
Tivicay.
— Tala med din ldkare for att f4 mer information om syraneutraliserande ldkemedel tillsammans med
Tivicay.

Kosttillskott eller multivitaminer som innehéller kalcium, jéirn eller magnesium
Kosttillskott eller multivitaminer som innehéller kalcium, jérn eller magnesium kan gora att Tivicay inte tas
upp av kroppen och darfor far sémre verkan.
Om du tar Tivicay tillsammans med mat kan du ta kosttillskott eller multivitaminer som innehaller
kalcium, jérn eller magnesium samtidigt som du tar Tivicay. Om du inte tar Tivicay tillsammans med mat
ska du inte ta kosttillskott eller multivitamin som innehiller kalcium, jirn eller magnesium under de
nirmaste 6 timmarna innan du ska ta Tivicay eller minst 2 timmar efter att du tagit Tivicay.
— Tala med din ldkare for att f& mer information om kosttillskott eller multivitaminer som innehaller
kalcium, jérn eller magnesium tillsammans med Tivicay.

Om du har tagit for stor mangd av Tivicay
Om du (eller ditt barn) tar for ménga Tivicay-tabletter ska du kontakta léikare eller apotekspersonal for att
fa rad. Visa dem om mojligt Tivicay-forpackningen.

Om du har glomt att ta Tivicay
Om du (eller ditt barn) har missat en dos ska du ta den sé snart du kommer ihag det. Om det ar dags for nésta
dos inom 4 timmar ska du dock hoppa 6ver den dos du har missat och ta nésta dos vid vanlig tid. Fortsétt
sedan med din behandling som tidigare.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Sluta inte att ta Tivicay utan att prata med din likare
Ta Tivicay sé linge som ldkaren rekommenderar. Sluta inte om inte ldkaren sidger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Allergiska reaktioner

Detta &r ovanligt hos personer som tar Tivicay. Tecken pa allergisk reaktion r:

hudutslag

hog temperatur (feber)

brist pa ork (kraftloshet)

svullnad, ibland i ansikte och mun (angioédem), vilket kan ge andningssvéarigheter

muskel- eller ledvérk.

— Sok likare omedelbart. Din ldkare kan eventuellt besluta att ta prover pa lever, njurar eller blod och
eventuellt far du sluta ta Tivicay.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler édn 1 av 10 anvindare:
e huvudvirk
o diarré
e jllaméende.
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Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare:
e hudutslag
klada
krakningar
magsmadrtor (buksmdrtor)
besvir fran magen (buken)
viktuppgang
somnsvarigheter
yrsel
onormala drommar
depression (kdnsla av djup nedstimdhet och vérdeloshet)
oro
brist pa ork (kraftloshet)
vaderspanning (flatulens)
forhojda leverenzymvirden
okad mangd enzymer som produceras i musklerna (kreatinfosfokinas).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare:
o leverinflammation (hepatit)

sjalvmordsforsok*

sjdlvmordstankar*

panikattack

ledsmérta

muskelsmaérta.

* framforallt hos patienter som tidigare haft depression eller psykiska problem.

Sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anviindare:
e leversvikt (tecken pé detta kan vara att hud och 6gonvitor gulnar eller ovanligt mork urin)
e forhojda bilirubin-nivaer (ett test av leverfunktionen) i ditt blod
e sjialvmord (framforallt hos patienter som tidigare haft depression eller psykiska problem).

— Tala omedelbart med din liikare om du upplever psykiska problem (se dven andra psykiska problem
ovan).

Symtom pa infektioner och inflammationer

Personer med avancerad hiv-infektion (aids) har ett svagt immunsystem och risken ar storre att de far
allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Sddana infektioner kan ha varit tysta” och inte upptackts
av det svaga immunsystemet fore behandlingen borjat. Nar behandlingen startat blir immunsystemet starkare
och kan bekémpa infektionerna, vilket kan orsaka infektions- eller inflammationssymtom. Symtomen
inkluderar vanligtvis feber samt nagot av foljande:
¢ huvudvirk
e magknip
o andningssvarigheter
I sdllsynta fall, d& immunsystemet blir starkare, kan det ocksa angripa frisk kroppsvavnad (autoimmuna
sjukdomar). Symtomen pa autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter att du borjat ta
lakemedel mot din hiv-infektion. Symtomen kan omfatta:
o hjartklappning (snabba eller oregelbundna hjértslag) eller darrningar
e hyperaktivitet (6verdriven rastloshet och verdrivna rorelser)
e svaghet som borjar i hénder och fotter och forflyttar sig uppét mot balen.
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Om du (eller ditt barn) fir symtom pa en infektion och inflammation eller om du mérker nagra av
symtomen som nidmns ovan:

— Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra ldkemedel mot infektionen utan att 1dkaren har
rekommenderat det.

Ledsmiirtor, stelhet och skelettproblem

En del personer som tar kombinationsbehandling mot hiv drabbas av osteonekros. Detta innebar att delar av

skelettvdvnaden dor eftersom blodforsorjningen till skelettet minskas. Risken att drabbas av detta 6kar om:
e man har tagit kombinationsbehandlingen ldnge

man dven tar antiinflammatoriska likemedel som kallas kortikosteroider

man dricker alkohol

immunsystemet dr mycket svagt

man dr overviktig.

Tecken pa osteonekros ir:
o stelhet i lederna
e virk och smirtor i lederna (sdrskilt i hofter, knén eller skuldror)
e svarigheter att rora sig.
Om du far ndgot av dessa symtom:
— Tala om det for din likare.

Effekter pa vikt, blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivaer av blodfetter och blodsocker féorekomma. Detta
hénger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men det kan ibland finnas ett samband med
hiv-likemedlen. Likaren kommer att utfora tester for att hitta sidana forandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Tivicay ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter "EXP”".

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vil. Ta inte ut torkmedlet. Svélj inte
torkmedlet. Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér dolutegravir. En tablett innehdller dolutegravirnatrium motsvarande 5 mg
dolutegravir.

- Ovriga innehallsimnen ir mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa, povidon,
natriumstirkelseglykolat, kolloidal kiseldioxid och mikrokristallin cellulosa, krospovidon,
natriumstearylfumarat, kalciumsulfatdihydrat, sukralos, jordgubbsgraddsmak, titandioxid (E171),
hypromellos och makrogol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Tivicay 5 mg dispergerbara tabletter &r vita, runda, bikonvexa tabletter praglade med SV H7S” pa ena sidan
och ”5” pé andra sidan. Burken innehéller ett torkmedel for att minska fukt. Lat torkmedlet ligga kvar i

burken efter att den har Sppnats, ta inte ut det.

De dispergerbara tabletterna finns i burkar som innehaller 60 tabletter.

En doseringskopp och oral spruta medfoljer i forpackningen.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta likemedel:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
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Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 1 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Denna bipacksedel dindrades senast {manad AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning steg-for-steg

Lés den hédr bruksanvisningen innan du ger en dos ldkemedel.
Folj stegen, anvind rent dricksvatten till att bereda och ge en dos likemedel till ett spadbarn eller ett barn som inte kan
svilja tabletterna.

Viktig information

Ge alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Tabletterna ska inte tuggas, krossas eller delas.

Om du glommer att ge en dos ldkemedel, ge den sé snart du kommer ihag det. Men om nésta dos ska tas inom

4 timmar ska du hoppa dver den missade dosen och ge nésta dos vid den vanliga tiden. Fortsdtt sedan behandlingen

som forut. Ge inte 2 doser samtidigt eller mer &n lékaren har ordinerat.

Om du ger for stor méngd ldkemedel, uppsok omedelbart akutvard.

Om barnet kan och foredrar att svélja tabletterna kan du hoppa over foljande steg.

(T

———

Burk

Spets Oral spruta

Forpackningen innehéller:

¢ En burk innehallande 60 tabletter.
*  Doseringshjidlpmedel:

- Kopp: anvinds for att bereda och ge lakemedlet till barn.

- Oral spruta: anvinds for att ge ldkemedlet till spadbarn.
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Du behover ocksa:

¢ Rent dricksvatten.

Forberedelser

1. Héll upp vatten

Volymguide

Antal
tabletter

Vattenvolym

»  Hall upp rent dricksvatten i koppen.
Volymguiden ovan visar volymen vatten som behdvs for den ordinerade dosen.

Anvind endast dricksvatten.
Anvind inte ndgon annan dryck eller mat for att bereda dosen.

2. Bered likemedlet
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Snurrai 1
till 2
minuter

e Tillsatt det ordinerade antalet tabletter till vattnet.

* Snurra koppen varsamt i 1 till 2 minuter tills tabletten/tabletterna har dispergerats (finférdelats). Lakemedlet blir
grumligt. Var noga med att inte spilla nagot av ldkemedlet.

* Kontrollera att tabletten/tabletterna har dispergerats. Om vattnet fortfarande innehéller klumpar, fortsétt att
snurra koppen tills de har forsvunnit.

Om du spiller lakemedel, torka upp spillet.
Kasta resten av det beredda likemedlet och bered en ny dos.

Nir du har berett liikemedelsdosen maste du ge den inom 30 minuter. Om det har gatt mer dn 30 minuter ska du
hélla ut dosen och bereda en ny lakemedelsdos.

Ge likemedlet

3. Ge likemedlet
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Ge likemedlet till ett barn

N~

 Se till att barnet stér eller sitter upprétt. Ge barnet allt berett likemedel.
« Tillsatt ytterligare 5 ml dricksvatten i koppen och ge barnet allt vatten i koppen.

» Upprepa om det finns nadgot lakemedel kvar for att sdkerstilla att barnet far i sig hela dosen.

Ge likemedlet till ett spidbarn

3

1
S

* Placera den orala sprutans spets i det beredda ldkemedlet och dra upp allt lakemedel i den orala sprutan genom att
dra ut kolven.

* Placera den orala sprutan i spadbarnets mun med spetsen riktad mot kindens insida. Tryck varsamt och langsamt in
kolven.

« Tillsdtt ytterligare 5 ml dricksvatten i koppen och snurra. Dra upp resterande lakemedel i den orala sprutan och ge
det till spadbarnet.

» Upprepa om det finns nagot ldkemedel kvar for att sdkerstélla att spadbarnet far i sig hela dosen.

Ge spéddbarnet tid att svilja lakemedlet.
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Rengoring

4. Rengor doseringshjilpmedlen

»

/ /)

7,

™~

<y

*  Dra ut kolven ur den orala sprutan och diska den orala sprutans delar separat i vatten. Lat alla delar torka innan
du sétter ihop dem och lagger undan sprutan.

» Diska koppen med vatten.

* Alla komponenter som har anvénts maste diskas innan du bereder nésta dos.

Forvaringsanvisningar

Forvara tabletterna i burken. Tillslut burken val.
Burken innehaller torkmedel som haller tabletterna torra. Svélj inte torkmedlet. Ta inte ut torkmedlet.

Forvara alla likemedel utom rickhall for barn.

Avfallshantering

Nir alla tabletter i burken har tagits eller inte ldngre behdvs, ska du kasta burken, koppen och den orala sprutan i
enlighet med géllande foreskrifter for hushallsavfall.

Du féar en ny kopp och en oral spruta i ndsta férpackning.
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