1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tivicay 10 mg potahované tablety
Tivicay 25 mg potahované tablety
Tivicay 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tivicay 10 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 10 mg.

Tivicay 25 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 25 mg.

Tivicay 50 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje dolutegravirum natricum ekvivalentni dolutegravirum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Tivicay 10 mqg potahované tablety

Bilé kulaté bikonvexni tablety o priméru pfiblizné 6 mm s vyrazenym ,,SV 572 na jedné stran¢ a ,,10“ na
druhé strané.

Tivicay 25 mqg potahované tablety

Svétle zluté kulaté bikonvexni tablety o priméru piiblizné 7 mm s vyrazenym ,,SV 572* na jedné strané
a,,25% na druhé strané.

Tivicay 50 mqg potahované tablety

Zluté kulaté bikonvexni tablety o praméru pfiblizné 9 mm s vyrazenym ,,SV 572 na jedné strané a ,,50* na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Tivicay je indikovan v kombinaci s dalSimi antiretrovirotiky k 1é¢bé dospélych, dospivajicich

a détskych pacienti ve véku od 6 let a starSich a s télesnou hmotnosti alesponi 14 kg infikovanych virem

lidské imunodeficience (HIV).

4.2 Davkovani a zpisob podani



Tivicay ma byt predepsan 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani

Dospeli

Pacienti infikovani HIV-1 bez dokumentované rezistence nebo bez klinického podezieni na rezistenci ke tiidé
inhibitori integrazy

Doporucena davka dolutegraviru je 50 mg jednou denng¢ peroralné.

Je-li dolutegravir u této populace podavan s nékterymi 1é¢ivymi latkami (napf. efavirenzem, nevirapinem,
kombinaci tipranavir/ritonavir nebo rifampicinem), podava se dvakrat denné (Viz bod 4.5).

Pacienti infikovani HIV-1 s rezistenci ke tridé inhibitori integrazy (dokumentovanou nebo s klinickym
podezienim)
Doporucena davka dolutegraviru je 50 mg dvakrat denn¢.

V ptitomnosti dokumentované rezistence, ktera zahrnuje Q148 +>2 sekundarni mutace z G140A/C/S,
E138A/K/T, L74l, modelovani ukazuje, Ze u pacientli s omezenymi moznostmi 1é¢by (méné nez 2 aktivni
latky) Ize vzhledem k pokrocilé rezistenci k vice ttidam zvazit zvySenou davku (viz bod 5.2).

Rozhodnuti, zda u téchto pacientl uzit dolutegravir, ma byt provedeno na zakladé typu rezistence na
inhibitory integrazy (viz bod 5.1).

Dospivajici ve veku 12 let a starSi aZ méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti alesporn 20 kg

U pacienttl infikovanych HIV-1 bez rezistence ke tfid€ inhibitorti integrazy je doporucena davka
dolutegraviru 50 mg jednou denné. Alternativné lze uZivat 25 mg dolutegraviru dvakrat denné (viz bod 5.2).
Pro doporuceni davky dolutegraviru u dospivajicich za pfitomnosti rezistence ke tifidé inhibitort integrazy
nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Deti ve véku 6 let a starSi az méné nez 12 let o telesné hmotnosti alesporn 14 kg

U pacienttl infikovanych HIV-1 bez rezistence k inhibitorim integrazy se doporu¢ena davka dolutegraviru
stanovuje podle t€lesné hmotnosti ditéte (viz tabulka 1 a bod 5.2).

Tabulka 1: Doporuéené pediatrické davky pro potahované tablety

Télesna hmotnost (kg) Déavka
14 aZ méné nez 20 40 mg jednou denné
20 nebo vice 50 mg jednou denn¢

Alternativné 1ze davku rovnomérné rozdélit na 2 davky, kdy se jedna davka uziva rano a druha davka se
uziva vecer (viz tabulka 2 a bod 5.2).

Tabulka 2: Doporudené pediatrické davky pro potahované tablety

Télesna hmotnost (kg) Déavka
14 a7 méné nez 20 20 mg dvakrat denné
20 nebo vice 25 mg dvakrat denné

Dispergovatelné tablety

Ptipravek Tivicay je pro pacienty ve véku 6 let a starSi o t€lesné hmotnosti alespon 14 kg dostupny ve formé
potahovanych tablet. Ptipravek Tivicay je rovnéz dostupny ve formé dispergovatelnych tablet pro pacienty
ve véku 4 tydny a starsi o t€lesné hmotnosti alespon 3 kg, ptipadné pro pacienty, pro néz nejsou potahované
tablety vhodné. Zaména mezi potahovanymi a dispergovatelnymi tabletami je moZzna. Biologicka dostupnost
u potahovanych a dispergovatelnych tablet vSak neni srovnatelna, proto nejsou vzajemné zaménitelné

vV poméru miligram za miligram (viz bod 5.2). Napiiklad doporuéena davka u dospélych je u potahovanych



tablet 50 mg, zatimco u dispergovatelnych tablet je to 30 mg. Pacienti, ktefi ptechazeji z potahovanych tablet
na dispergovatelné a obracen¢, musi dodrzovat doporu¢ené davkovani pro konkrétni Iékovou formu.

Vynechané davka

Vynechéa-li pacient davku ptipravku Tivicay, ma uZit Tivicay, jakmile je to mozné, pokud dalsi davka neni
planovana béhem 4 hodin. Je-li dalsi davka planovana béhem 4 hodin, pacient vynechanou davku neuZije
a pokracuje v obvyklém davkovacim schématu.

Starsi pacienti
Pro pacienty ve véku od 65 let jsou o uZivani dolutegraviru k dispozici pouze omezené daje. Neni dikaz, Ze
by starsi pacienti vyzadovali jinou davku nez mladsi dospéli pacienti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou (CrCl < 30 ml/min, bez dialyzy) poruchou funkce ledvin
neni nutna Uprava davkovani. Pro pacienty na dialyze nejsou Udaje dostupné, i kdyZ se u této populace
neocekavaji rozdily ve farmakokinetice (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore A nebo B) neni nutna
Uprava davkovani. Pro pacienty s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére C) nejsou dostupné Udaje,
proto je nutno u téchto pacientd pouzivat dolutegravir s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Dolutegravir je pro déti ve véku 4 tydny a starsi o télesné hmotnosti alespon 3 kg dostupny ve formé
dispergovatelnych tablet. Bezpecnost a uc¢innost dolutegraviru u déti ve véku do 4 tydni nebo s télesnou
hmotnosti men3i neZ 3 kg nebyly dosud stanoveny. V piipadé ptitomnosti rezistence na inhibitory integrazy
neni pro doporuéeni davkovani dolutegraviru u déti a dospivajicich dostatek udaji. V soucasnosti dostupné
Udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadnd doporucéeni ohledné
davkovani.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Tivicay lze uzivat bud’ s jidlem nebo nalacno (viz bod 5.2). Za ptitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitort
integrazy se ma piipravek Tivicay pfednostné uzivat s jidlem, aby se zlepSila expozice (zejména u pacientii
s mutaci Q148) (viz bod 5.2).

Aby se sniZzilo riziko duSeni nemaji pacienti polykat najednou vice nez jednu tabletu a pokud je to mozné,
déti o télesné hmotnosti od 14 do 20 kg maji prednostné uzivat dispergovatelné tablety.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Lécivé ptipravky s uzkym terapeutickym indexem, které jsou substraty transportéru organickych kationtti 2
(OCT2), mimo jiné véetné fampridinu (ozna¢ovaného také jako dalfampridin; viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Piestoze se prokazalo, Ze efektivni virova suprese antiretrovirovou 1é¢bou vyznamné snizuje riziko
sexualniho pfenosu, nelze vyloudit rezidualni riziko. Je nutno dodrzet opatieni k zabranéni pfenosu v souladu

S narodnimi doporuc¢enimi.

Vvyznam rezistence ke tfidé inhibitoru integrazy




Pii rozhodovani o pouziti dolutegraviru za pfitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitord integrazy je nutno vzit
Vv uvahu, Ze u¢innost dolutegraviru je zna¢né snizena u virovych kment s mutaci Q148 a > 2 sekundarnimi
mutacemi ze skupiny G140A/C/S, E138A/K/T a L741 (viz bod 5.1). Do jaké miry zvySuje dolutegravir
ucinnost v piitomnosti takové rezistence ke tfid€ inhibitorQ integrazy, neni jisté (viz bod 5.2).

Hypersenzitivni reakce

U dolutegraviru byly hlaSeny hypersenzitivni reakce charakterizované vyrazkou, zménami zdravotniho stavu
a nékdy organovou dysfunkci, véetné zavaznych reakci jater. Podavani dolutegraviru a dalSich suspektnich
1é¢ivych latek je nutno okamzité ukoncit, jakmile se objevi znamky nebo ptiznaky hypersenzitivni reakce
(zahrnujici, ale ne omezené pouze na zavaznou vyrazku nebo vyrdzku doprovazenou zvysenim hladin
jaternich enzymt, horecku, celkovou malatnost, inavu, myalgii nebo artralgii, puchyte, oralni léze,
konjunktivitidu, otok obliceje, eozinofilii, angioedém). Je nutno monitorovat klinicky stav véetné jaternich
aminotransferaz a bilirubinu. Opozdéné ukonceni 1é€by dolutegravirem nebo jinymi suspektnimi 1é¢ivymi
latkami po néastupu hypersenzitivity mize vést k Zivot ohroZujicim alergickym reakcim.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV se zdvaznou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované antiretrovirové
1écby (CART) se miZe objevit zanétliva reakce na asymptomaticke nebo reziduélni oportunni patogeny

a vest k zavaznému klinickému stavu nebo zhorSeni symptomi. Vétsinou byly takové reakce pozorovany
béhem prvnich nékolika tydnl nebo mésici po zahajeni CART. Relevantni ptiklady jsou cytomegalovirova
retinitida, generalizované a/nebo lokalni mykobakterialni infekce a pneumonie zptisobena patogenem
Pneumocystis jirovecii. Jakékoli piiznaky zanétu je nutno vyhodnotit a je-1i to nutné, zahgjit 1é¢bu. Ve stavu
imunitni reaktivace byl hlasen také vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako Gravesova choroba

a autoimunitni hepatitida), doba do nastupu je vSak variabilngj$i a k témto ptihodam muZze dojit mnoho
mgesicl po zahajeni 1éCby.

U néekterych pacientd soucasné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C bylo na pocatku 1écby
dolutegravirem pozorovano zvySeni jaternich biochemickych hodnot konzistentni se syndromem imunitni
reaktivace. U pacientti soucasn¢ infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C se doporucuje monitorovani
jaternich biochemickych hodnot. ZvIaStni pozornost je nutno pii zahajeni 1é¢by dolutegravirem u pacientti
soucasn¢ infikovanych virem hepatitidy B vénovat zahdjeni a udrzovani ucinné 1écby hepatitidy B

(s ohledem na 1écebné postupy) (viz bod 4.8).

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, Ze uzivani dolutegraviru ani Zadného jiného antiretrovirotika infekci HIV
nevyléci a Ze se U nich jesté mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti
proto maji zastat pod peclivym klinickym dohledem lékatti majicich zkuSenosti s 1é€enim téchto nemoci
spojenych s infekci HIV.

Lékové interakce

V piitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitord integrazy je nutno se vyhnout faktorim, které snizuji expozici
dolutegraviru. To zahrnuje sou¢asné podavani s 1é¢ivymi ptipravky, které snizuji expozici dolutegraviru
[napf. s antacidy obsahujicimi hot¢ik/hlinik, dopliky Zeleza a vapniku, multivitaminy a indukujicimi
latkami, etravirinem (bez potencovanych inhibitora proteazy), tipranavirem/ritonavirem, rifampicinem,
tiezalkou teckovanou a nékterymi antiepileptiky] (viz bod 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentrace metforminu. Pti zahdjeni nebo ukoncovani podavani dolutegraviru spolu

s metforminem je tieba zvazit ipravu davky metforminu, aby se zachovala kontrola glykemie (viz bod 4.5).
Metformin se vylucuje ledvinami, proto je pii soucasné 1€cbé dolutegravirem dilezité monitorovat funkci
ledvin. Tato kombinace miiZe u pacienti se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu
(CrCl) stupné 3a, tj. 45-59 ml/min] zvysit riziko laktatové acidozy, doporucuje se tedy opatrnost. O sniZeni
davky metforminu je nutno vazné uvazovat.



Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahmujici pouzivani kortikosteroidi, bisfosfonatt,

konzumaci alkoholu, t€Zkou imunosupresi a vy$si index té€lesné hmotnosti), byly piipady osteonekrdzy
hlaSeny piedevsim u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubd, ztuhlost
kloubt nebo pokud maji pohybové potize.

Télesnd hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1é¢by se mize vyskytnout zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipida a glukozy

Vv krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem. U lipida existuje
v nekterych piipadech ditkaz souvislosti s 1écbou, zatimco u pfirGstku télesné hmotnosti neni vyznamny
prikaz spojeni s 1écbou. Pii monitorovani hladin lipidti a glukdzy v krvi je tieba sledovat zavedena
doporuceni pro 1é¢bu infekce HIV. Poruchy metabolismu lipidu je tieba 1é¢it podle klinické potieby.

Lamivudin a dolutegravir

Rezim podavani dvou 1é¢iv, dolutegraviru v davce 50 mg jednou denné a lamivudinu v davce 300 mg jednou
denng, byl hodnocen ve dvou velkych randomizovanych a zaslepenych studiich GEMINI 1 a GEMINI 2 (viz
bod 5.1). Tento rezim je vhodny pouze pro 1é¢bu infekei HIV-1, kde neexistuje znama rezistence ke tfidé
inhibitorQ integrazy nebo k lamivudinu, nebo podezieni na ni.

Pomocné latky

Tivicay obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinek jinych latek na farmakokinetiku dolutegraviru

V pritomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitori integrazy je nutno se vyhnout v§em faktorm, které snizuji
expozici dolutegraviru.

Dolutegravir je vylu¢ovan zejména metabolismem zprostiedkovanym UGT1A1. Dolutegravir je také
substratem UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp a BCRP, proto 1é¢ivé piipravky, které indukuji tyto enzymy,
mohou sniZzovat koncentrace dolutegraviru v plazmé a sniZzovat jeho terapeuticky u¢inek (viz tabulka 3).
Soucasné podavani dolutegraviru a dalSich 1é¢ivych ptipravki, které inhibuji tyto enzymy, mize zvysit
koncentraci dolutegraviru v plazmé (viz tabulka 3).

Absorpce dolutegraviru je snizena nékterymi antacidy (viz tabulka 3).

Ucinek dolutegraviru na farmakokinetiku jinych latek

Dolutegravir nemél in vivo vliv na midazolam, test CYP3A4. Na zaklad¢ in vivo a/nebo in vitro udaji se
neocekava, ze by dolutegravir ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych piipravka, které jsou substraty
dulezitych enzymii nebo transportéry, jako CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (dalsi informace viz bod 5.2).

Dolutegravir inhiboval in vitro renlni transportér organickych kationtti 2 (OCT2) a transportér vylu¢ovani
1é¢iv a toxini (MATE) 1. U pacientt bylo in vivo pozorovano 10-14% sniZeni clearance kreatininu (sekre¢ni
frakce je zavisla na transportu OCT2 a MATE-1). In vivo mize dolutegravir zvySovat plazmatické
koncentrace 1é¢ivych piipravkd, u nichz je exkrece zavisla na OCT2 a/nebo MATE-1 (napft. fampridin [také
znamy jako dalfampridin], metformin) (viz tabulka 3).



In vitro inhiboval dolutegravir renalni transportéry vychytavani, transportéry organickych aniontti (OAT1
a OATS3). Na zaklad¢ nedostatku ti¢inku na in vivo farmakokinetiku substratu OAT tenofoviru je in vivo
inhibice OAT1 nepravdépodobna. Inhibice OAT3 in vivo nebyla studovana. Dolutegravir mtize zvySovat
koncentrace v plazmé 1é¢ivych piipravkd, jejichz exkrece je zavisla na OAT3.

Zjisténé a teoretické interakce s vybranymi antiretrovirotiky a dal$imi neantiretrovirovymi 1é¢ivymi
ptipravky jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka interakci

Interakce mezi dolutegravirem a soucasné podavanymi lé¢ivymi ptipravky jsou uvedeny v tabulce 3 (zvySeni
je oznaceno jako T snizeni jako Y beze zmény jako ,,<>*, plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase jako
,»AUC*, maximalni pozorovana koncentrace jako ,,Cma"“, koncentrace na konci davkovaciho intervalu jako
,C1%).

Tabulka 3: Lékové interakce

Léciva podle Interakce
terapeutické oblasti | Zména geometrického
priméru (%)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani

Antivirotika proti HIV-1

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Etravirin bez Dolutegravir
potencovanych AUCY 71 %
inhibitor( proteazy Crax ¥ 52 %
Ct{ 88%

Etravirin <>
(indukce enzymti UGT1A1
a CYP3A)

Etravirin bez potencovanych inhibitort proteazy
sniZzoval koncentraci dolutegraviru v plazmé.
Doporucena davka dolutegraviru je u dospélych
pacientil uzivajicich etravirin bez potencovanych
inhibitorti proteazy 50 mg dvakrat denn¢.

U pediatrickych pacientd se podava dvakrat denné
davka zalozena na télesné hmotnosti. Dolutegravir
U pacientu rezistentnich na INI se nema uzivat
spolu s etravirinem bez souc¢asného podavani
atazanaviru/ritonaviru, darunaviru/ritonaviru nebo
lopinaviru/ritonaviru (viz dale v tabulce).

Lopinavir/ritonavir + | Dolutegravir <>

Neni nutna Uprava davky.

etravirin AUC T 11%
Crmax T 7 %
CtT28%
LPV &
RTV &
Darunavir/ritonavir + | Dolutegravir 4 Neni nutna Uprava davky.
etravirin AUC ! 25 %
Crax ¥ 12 %
Cti 36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir Pfi soucasném podavani s efavirenzem je
AUC | 57 % doporucena davka dolutegraviru u dospélych
Crmax ¥ 39 % 50 mg dvakrat denné. U pediatrickych pacientt se
Ct4 75 % podava dvakrat denné davka zalozena na télesné
hmotnosti.
Efavirenz <> (historické V piitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitord
kontroly) integrazy je nutno zvazit alternativni kombinace,
(indukce enzymu UGT1A1 | které nezahrnuji efavirenz (viz bod 4.4).
aCYP3A)
Nevirapin Dolutegravir Pfi soucasném podavani s nevirapinem je

(Nebylo studovano;
vzhledem k indukci se

doporucena davka dolutegraviru u dospélych
50 mg dvakrat denné. U pediatrickych pacientl se




o¢ekava podobné snizeni
expozice, jaké bylo
pozorovano u efavirenzu)

podava dvakrat denné davka zalozena na télesné
hmotnosti.

V piitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitorid
integrdzy je nutno zvézit alternativni kombinace,
které nezahrnuji nevirapin (viz bod 4.4).

Rilpivirin

Dolutegravir <>
AUC T 12 %
Cmax T 13 %
CtT22%

Rilpivirin <>

Neni nutna Uprava davky.

Nukleosidové inhibitory

reverzni transkriptazy

Tenofovir

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Cty 8%

Tenofovir <>

Neni nutna Uprava davky.

Inhibitory proteazy

Atazanavir

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

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibice enzymt UGT1AL1
aCYP3A)

Neni nutna Uprava davky.

Tivicay se v kombinaci s atazanavirem nemé
podavat v davkéch vyssich nez 50 mg dvakrat
denné (viz bod 5.2) kvili nedostatku udajt.

Atazanavir/ritonavir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Cmax T 34 %
CtT121%

Atazanavir <>

Ritonavir <>

(inhibice enzymt UGT1AL1
a CYP3A)

Neni nutna Uprava davky.

Tivicay se v kombinaci s atazanavirem nemé
podavat v davkach vyssich nez 50 mg dvakrat
denn¢ (viz bod 5.2) kvili nedostatku udajt.

Tipranavir/ritonavir
(TPV + RTV)

Dolutegravir

AUC { 59 %

Crmax ¥ 47 %

Ctl 76 %
(indukce enzymti UGT1A1
a CYP3A)

Pii soucasném podavani

S tipranavirem/ritonavirem je doporuc¢ena davka
dolutegraviru u dospélych 50 mg dvakrat denné.
U pediatrickych pacientil se podava dvakrat denné
davka zalozena na télesné hmotnosti.

V piitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitord
integrdzy je nutno se této kombinaci vyhnout (viz
bod 4.4).

Fosamprenavir/
ritonavir (FPV+RTV)

Dolutegravir ¥

AUC | 35 %

Cmax ¥ 24 %

Ctl 49%
(indukce enzymti UGT1A1
a CYP3A)

Za nepritomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitort
integrdzy neni nutna Uprava davky.

V piitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitord
integrazy je nutno zvazit alternativni kombinace,
které nezahrnuji fosamprenavir/ritonavir.

Darunavir/ritonavir

Dolutegravir ¥

AUC | 22 %

Crmax ¥ 11 %

Cu 38%
(indukce enzymti UGT1A1
a CYP3A)

Neni nutna Uprava davky.




Lopinavir/ritonavir Dolutegravir <>
AUC | 4%
Chnax <> 0%

Cud 6%

Neni nutna Uprava davky.

Jin4 antivirotika

Daklatasvir Dolutegravir <> Daklatasvir neméni koncentraci dolutegraviru
AUC T 33 % V plazmé¢ v klinicky vyznamné mite. Dolutegravir
Cmax T 29 % neméni koncentraci daklatasviru v plazmé. Neni
CtT45% nutna dprava davky.
Daklatasvir <>
Dalsi latky

Blokator draslikovych kanalii

Fampridin (také Fampridin T
znamy jako
dalfampridin)

Soubézné podavani dolutegraviru mtize zptsobit
zachvaty kteci v dasledku zvysené plazmatické
koncentrace fampridinu cestou inhibice
transportéru OCT2; soubézné podavani nebylo
studovano. Soubé&zné podavani fampridinu

s dolutegravirem je kontraindikovano.

Antiepileptika

Dolutegravir
AUC | 49 %
Crmax ¥ 33 %
Ctid 73%

Karbamazepin

Doporucena davka dolutegraviru pii sou¢asném
podavani s karbamazepinem je u dospélych 50 mg
dvakrat denné. U pediatrickych pacienti se
podava dvakrat denné davka zaloZena na télesné
hmotnosti. Je-li to mozné, ma se u pacienti
rezistentnich k INI uzit jiny pfipravek nez
karbamazepin.

Dolutegravir ¥
(nebylo studovéno;
o¢ekavano snizeni

Oxkarbazepin
Fenytoin
Fenobarbital

UGT1Al a CYP3A,
ocekava se podobné snizeni
expozice jako

u karbamazepinu)

vzhledem k indukci enzymu

Doporucena davka dolutegraviru u dospélych pri
soucasném podavani s témito induktory enzymi
je 50 mg dvakrat denné. U pediatrickych pacienta
se podava dvakrat denn¢ davka zaloZena na
télesné hmotnosti. Je-li to mozné, ma se

u pacientt rezistentnich k INI uZit jind kombinace
nezahrnujici induktory enzymii.

Azolova antimykotika

Ketokonazol Dolutegravir <> Neni nutna tprava davky. Na zaklad¢ udajt od
Flukonazol (nebylo studovano) jinych inhibitord CYP3A4 se neocekava vyrazné
Itrakonazol zvyseni.

Posakonazol

Vorikonazol

Rostlinné pripravky

Dolutegravir ¥
(nebylo studovéno;
o¢ekavano snizeni

Ttezalka teCkovana

UGT1Al a CYP3A,
ocekava se podobné snizeni
expozice jako

u karbamazepinu)

vzhledem k indukci enzymu

Doporucena davka dolutegraviru u dospélych pri
soucasném podavani s ttezalkou teckovanou je

50 mg dvakrat denné. U pediatrickych pacientt se
podava dvakrat denné davka zalozena na télesné
hmotnosti. Je-li to mozZné, ma se u pacient
rezistentnich k INI uzit jiny pfipravek nez tfezalka
teckovana.

Antacida a dopliky

Dolutegravir ¥

AUC 74 %

Crax ¥ 72 %
(komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Antacida obsahujici
hot¢ik/hlinik

Antacida obsahujici hot¢ik/hlinik se maji uzivat
S dostatecnym casovym odstupem od podani
dolutegraviru (alesponi 2 hodiny po jeho podani
nebo 6 hodin pfed nim).




Suplementace
vapnikem

Dolutegravir

AUC ! 39 %

Crax ¥ 37 %

Cad 39%
(komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Suplementace Zelezem

Dolutegravir ¥

AUC | 54 %

Crmax ¥ 57 %

Coa 4 56 %
(komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Multivitaminy

Dolutegravir ¥

AUC 33%

Crmax ¥ 35 %

Cud32%
(komplexni vazba na
polyvalentni ionty)

Doplinky vapniku, dopliky Zeleza nebo
multivitaminy se maji uZivat s dostate¢nym
casovym odstupem od podani dolutegraviru
(alesponi 2 hodiny po jeho podéani nebo 6 hodin
pred nim).

Kortikosteroidy

Prednison Dolutegravir <> Neni nutna Uprava davky.
AUC T 11 %
Crmax T 6%
CtT17%
Antidiabetika
Metformin Metformin T Pii zah4jeni nebo ukonCovani podavani

Pii soucasném podavani
s dolutegravirem 50 mg
jednou denng:
Metformin

AUC T 79 %

Crmax T 66 %
Pii soucasném podavani
s dolutegravirem 50 mg
dvakrat denné:
metformin

AUC T 145 %

Crax T 111 %

dolutegraviru spolu s metforminem je tieba zvazit
Upravu davky metforminu, aby se zachovala
kontrola glykemie. U pacientu se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin je pii soucasném
podavani s dolutegravirem nutno zvazit Gpravu
davky metforminu vzhledem ke zvySenému riziku
laktatové acidozy kvili zvySenym koncentracim
metforminu u téchto pacienti (viz bod 4.4).

Antimykobakterialni léciva

Rifampicin Dolutegravir ¥ Za neptitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitort
AUC J 54 % integrazy je pfi soucasném podavani
Crax ¥ 43 % s rifampicinem doporucena davka dolutegraviru
Ctd 72% u dospélych 50 mg dvakrat denné.
(indukce enzymi UGT1A1 | U pediatrickych pacientii se podava dvakrat denné
a CYP3A) davka zaloZena na télesné hmotnosti.
V piitomnosti rezistence ke tfid¢ inhibitorid
integrdzy je nutno se této kombinaci vyhnout (viz
bod 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> Neni nutn Uprava davky.

AUC | 5%

Cmax T 16 %

Ctl30%
(indukce enzymti UGT1A1
a CYP3A)

Peroralni antikoncepce
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Ethinylestradiol (EE) | Dolutegravir <> Dolutegravir nema farmakodynamicky uc¢inek na
a norelgestromin EE & luteiniza¢ni hormon (LH), folikuly stimulujici
(NGMN) AUC T 3% hormon (FSH) a progesteron. Pti soucasném
Cmax ¥ 1% podavani peroralni antikoncepce s dolutegravirem
neni nutna Uprava davky.
NGMN <
AUC 2%
Crmax v 11 %
Analgetika
Methadon Dolutegravir <> Neni nutna Uprava davky ani jedné z latek.
Methadon <>
AUC 2%
Chnax <> 0%
Ctl1%

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouteny o mozném riziku vzniku defektu neuralni trubice pii uzivani
dolutegraviru (viz nize), véetn¢ zvazeni pouziti u¢innych antikoncep¢nich opatfeni.

Pokud Zena planuje otéhotnét, ma byt informovana o rizicich a ptinosech pokracujici 1é¢by dolutegravirem.
Tchotenstvi

Humanni zkuSenosti ze studie vedené v Botswané za i¢elem sledovani vysledkd porodii ukazuji maly nartst
poctu defektl neuralni trubice; 7 ptipadt na 3 591 poroda (0,19 %; 95 % CI1 0,09 %; 0,40 %) u matek, které

dostavaly 1écbu obsahujici dolutegravir od doby poceti oproti 21 piipadtim na 19 361 porodt (0,11 %: 95 %

C1 0,07 %; 0,17 %) u matek, které dostavaly 1é¢bu bez dolutegraviru od doby poceti.

Incidence defektl neuralni trubice u bézné populace se pohybuje v rozmezi 0,5-1 ptipad na 1 000 zivé
narozenych déti (0,05-0,1 %). K vétsiné defektt neurdlIni trubice dochazi béhem prvnich 4 tydna
embryonalniho vyvoje plodu po poceti (ptiblizné 6 tydnti po poslednim menstruaénim cyklu). V ptipadé, ze
se te€hotenstvi v prvnim trimestru 1é¢by dolutegravirem potvrdilo, mé byt pacientka, s ohledem na gesta¢ni
vék a kritické ¢asové obdobi vyvoje defektu neuralni trubice, informovéana o rizicich a pfinosech
pokracovani 1é¢by dolutegravirem oproti pfevedeni na jiny antiretrovirovy lécebny rezim.

Udaje analyzované z antiretrovirového registru t&hotnych nenaznacuji zvysené riziko vyskytu zavaznych
vrozenych vad u vice nez 600 Zen exponovanych dolutegraviru v priabéhu téhotenstvi, ale v souc¢asné dobé

tyto udaje nepostacuji Kk feseni rizika vyskytu defektl neuralni trubice.

Ve studiich reprodukéni toxicity u zvifat nebyly zjistény Zadné nezadouci vysledky vyvoje véetné defekti
neurdlni trubice (viz bod 5.3). Bylo zjisténo, Ze dolutegravir u zvifat pfestupuje ptes placentu.

Ve vice nez 1 000 vysledkti expozice béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi neukazuje Zadné znamky
zvyseneho rizika toxicity pro plod/novorozence. Dolutegravir semtize béhem druhého a tetiho trimestru
te€hotenstvi uzivat, pokud pfedpokladany p¥inos ospravedlnuje potenciélni riziko pro plod.

Kojeni
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Dolutegravir se vylucuje v malém mnozstvi do matetského mléka. K dispozici nejsou dostatecné informace o
ucincich dolutegraviru u novorozenct/kojenych deti.

Fertilita

Nejsou dostupné tdaje o vlivu dolutegraviru na muzskou nebo zenskou fertilitu. Studie na zvifatech
naznacuji, ze dolutegravir nema na muzskou nebo Zenskou fertilitu Zadny vliv (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno informovat, Zze béhem uzivani dolutegraviru byly hlaseny zavraté. Pfi zvazovani
pacientovy schopnosti fidit a obsluhovat stroje je nutno vzit v Gvahu klinicky stav pacienta a profil
nezadoucich ucinku dolutegraviru.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

wevr

ktera zahrnovala vyrazku a zavazné G€inky na jatra (viz bod 4.4). Nejcast&ji pozorovanymi naléhavymi
nezadoucimi U¢inky pii 1é¢be, byly nauzea (13 %), prujem (18 %) a bolest hlavy (13 %).

Nezéadouci uéinky v tabulce

Nezadouci ucinky, které byly pravdépodobné spojeny s 1é¢bou dolutegravirem, jsou uvedeny podle
organovych systémii, organovych tiid a absolutni frekvence vyskytu. Frekvence je definovana jako velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).

Tabulka 4: Nezadouci u¢inky

Poruchy Méné Casté Hypersenzitivita (viz bod 4.4)
imunitniho Méng¢ Casté Syndrom imunitni reaktivace (viz bod 4.4)**
systému
Psychiatrické Casté Insomnie
poruchy Casté Abnormalni sny
Casté Deprese
Casté Uzkost
Méng Casté SebevraZzedne myslenky*, pokusy o sebevrazdu*

* zejména u pacientl s depresi nebo psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze

Poruchy nervového | Velmi ¢asté | Bolest hlavy
systému Casté Zéavrat
Gastrointestinalni | Velmi ¢asté | Nauzea
poruchy Velmi ¢asté | Prijem
Casté Zvraceni
Casté Flatulence
Casté Bolest horni poloviny bficha
Casté Bolest bticha
Casté Bfisni diskomfort
Poruchy jater Casté Zvyseni hladin alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo
a Zluc¢ovych cest aspartataminotransferazy (AST)
Méné¢ Casté Hepatitida
Vzé&cné Akutni selhani jater, zvySeni hladiny bilirubinu***
Casté Vyrédzka
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Poruchy kiizZe a Casté Svédeni
podkoZni tkané
Poruchy svalové Mén¢ Casté Artralgie
a kosterni soustavy | Méné asté Myalgie
a pojivové tkané

Celkové poruchy a | Casté Unava

reakce v misté

aplikace

VySetieni Casté Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)
**

Vviz niZe v popisu vybranych nezadoucich uéinki
*** v kombinaci se zvySenim hladin aminotransferaz

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Laboratorni abnormality

Béhem prvniho tydne 1é¢by dolutegravirem se vyskytla zvySeni hladiny kreatininu v Séru a ptetrvavala
stabilni po 48 tydnu. Po 48 tydnech 1é¢by byla pozorovana primérna zména od pocateéniho stavu

0 9,96 pmol/l. ZvySeni hladiny kreatininu bylo srovnatelné u riznych zakladnich rezimi. Tyto zmény se
nepovazuji za klinicky vyznamné, protoze nereflektuji zménu rozsahu glomerularni filtrace.

Soucasnd infekce virem hepatitidy B nebo C

Do studii faze I1I bylo povoleno zahrnout pacienty se souc¢asnou infekei virem hepatitidy B a/nebo C za
predpokladu, ze jejich pocatecni jaterni testy nepiesahly Snasobek horni hranice normalu (ULN). Celkové
byl profil bezpe¢nosti u pacientl sou¢asné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo C podobny
bezpeénostnimu profilu pozorovanému u pacientti bez soucasné infekce virem hepatitidy B a/nebo C, ackoli
ve v8ech skupinach 1é¢by byly hodnoty abnormalit AST a ALT vysSi v podskupinach s hepatitidou B
a/nebo C. U nékterych jedinct pii zahajeni 1é€by dolutegravirem soucasné infikovanych virem hepatitidy B
a/nebo C, zejména u takovych, kde byla ukoncena 1é¢ba hepatitidy B, bylo pozorovéano zvySeni hodnot

jaternich testt konzistentni se syndromem imunitni reaktivace (viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV se zdvaznou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované antiretrovirové
lécby (CART) se mohou objevit zanétlivé reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce.
Byly hl&Seny také autoimunitni poruchy (jako Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); doba néstupu je
vsak variabilngjsi a tyto stavy se mohou vyskytnout mnoho meésicti po zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by miZe dojit ke zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipidt a glukdzy v krvi (viz
bod 4.4).

Pediatrick& populace

Na zakladé¢ udaju z probihajicich studii P1093 (ING112578) a ODYSSEY (201296) se 172 kojenci, détmi
a dospivajicimi (ve véku 4 tydnti az méné nez 18 let s t€lesnou hmotnosti alesponi 3 kg), kterym byly
podavany doporu¢ované davky ve formé potahovanych tablet nebo dispergovatelnych tablet jednou denné,
nebyly zaznamenany dal$i nezadouci u¢inky kromé nezadoucich u¢inkd hlaSenych u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inkd uvedeného
v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
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S predavkovanim dolutegravirem je v soucasnosti omezend zkusenost.

Omezené zkuSenost s jednorazovymi vy3simi davkami (do 250 mg u zdravych dobrovolniki) neukazala
zadné specifické znamky nebo ptiznaky kromé stavli uvedenych jako nezadouci ucinky.

Dalsi opatfeni maji byt zavedena podle klinického stavu nebo doporu¢eni narodniho toxikologického centra,
je-li k dispozici. Neexistuje specificka 1é¢ba predavkovani dolutegravirem. Dojde-li k pfedavkovani, ma byt
nasazena podpurna 1é¢ba s odpovidajicim monitorovanim, pokud to stav vyZaduje. Vzhledem k tomu, Ze se
dolutegravir vysoce vaze na bilkoviny v plazmé, neni pravdépodobné, ze by byl vyznamné odstranén
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika, ATC kdd: JOSAX12

Mechanismus U¢inku

Dolutegravir inhibuje HIV integradzu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim transferového kroku
integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dilezité pro replikaéni cyklus HIV.

Farmakodynamické uéinky

Antivirova ucinnost v bunécnych kulturach

ICso pro dolutegravir v riznych laboratornich kmenech byla 0,5 nmol za pouZiti PBMC a za pouZiti MT-4

bunék byla v rozmezi 0,7-2 nmol. Podobné ICsq byly pozorovény u klinickych izolati bez velkého rozdilu
mezi subtypy; v panelu 24 HIV-1 izolath subtypt A, B, C, D, E, F a G a skupiny O byla primérna hodnota
ICs0 0,2 nmol (rozmezi 0,02-2,14). Pramérna ICso u 3 HIV-2 izolatd byla 0,18 nmol (rozmezi 0,09-0,61).

Antivirovad ucinnost v kombinaci s jinymi antivirotiky

U dolutegraviru a dalSich testovanych antiretrovirotik — stavudinu, abakaviru, efavirenzu, nevirapinu,
lopinaviru, amprenaviru, enfuvirtidu, maraviroku a raltegraviru, nebyly in vitro pozorovany antagonistické
uc¢inky. Nebyly také pozorovéany antagonistické vlivy dolutegraviru a adefoviru, ribavirin nemél vyznamny
vliv na Géinnost dolutegraviru.

Ucinky lidského séra
Ve 100% lidském séru byla primérna bilkovinna zména 75nasobna, coz vedlo k hodnoté ICy upravené pro
bilkoviny 0,064 pg/ml.

Rezistence
Rezistence in vitro

Pro zhodnoceni rezistence in vitro se uzivalo sériové pasazovani. Béhem 112denniho pasazovani
laboratornich kmend HIV-1 1B se vybrané mutace objevovaly pomalu se substituci na pozicich S153Y a F,
coz vedlo k maximalné nasobné zméné citlivosti 4 (rozmezi 2—4). Tyto mutace nebyly selektovany

U pacientl lécenych dolutegravirem v klinickych studiich. Pfi pouziti kmene NL432 byly selektovany
mutace E92Q (FC 3) a G193E (také FC 3). Mutace E92Q byla selektovéna u pacientt 1é¢enych
dolutegravirem s dfive existujici rezistenci k raltegraviru (uvedeno jako sekundarni mutace u dolutegraviru).

V dalSich selekénich pokusech za pouziti klinickych izolatd subtypu B byla u vSech 5 izolatt (od 20 tydnti
dale) pozorovana mutace R263K. U subtypu C (n = 2) a A/G (n = 2) izolati byla selektovana integrazova
substituce R263K u 1 izolatu a G118R u 2 izolati. R263K byla v klinickém programu hl&Sena od dvou jiZ
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diive antiretrovirotiky 1éCenych, INI dosud nelécenych jednotlivych pacientii se subtypy B a C, avSak bez
vlivu na citlivost k dolutegraviru in vitro. G118R sniZuje citlivost k dolutegraviru pfi cilené mutagenezi
(FC 10), nebyla vSak detekovana u pacientu dostavajicich dolutegravir v programu féaze IlI.

Priméarni mutace u raltegraviru/elvitegraviru (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q a T66I) neovliviuji
jako jednotlivé mutace in vitro citlivost k dolutegraviru. Jsou-li v experimentu pfi cilené mutagenezi k témto
primarnim mutacim pfidany mutace uvedené jako sekundarni mutace spojené s inhibitory integrazy

(u raltegraviru/elvitegraviru), je citlivost dolutegraviru stale nezménéna (FC < 2 proti divokému typu virt),
s vyjimkou pfipadu mutaci Q148, kde je v kombinacich s uréitymi sekundarnimi mutacemi pozorovana FC
5-10 nebo vyssi. Vliv mutace Q148 (H/R/K) byl ovéfen také pokusy s pasazovanim kment s cilenou
mutagenezi. V sériovém pasazovani s kmenem NL432 za¢inajicim s pasaZzovanim kmenu s cilenou mutaci
N155H nebo E92Q nebyla pozorovana dalsi selekce rezistence (FC nezménéna, ptiblizné 1). Naproti tomu
pfii zahajeni s kmeny obsahujicimi mutaci Q148H (FC 1) byly pozorovany rizné sekundarni mutace

s naslednym zvySenim FC na hodnoty > 10.

Klinicky relevantni hodnota fenotypové hranice (cut-off FC vs. divoky typ viru) nebyla stanovena;
genotypova rezistence byla lepSim parametrem pro predikci vystupu.

Sedm set pét izolatl rezistentnich K raltegraviru izolovanych od pacienti 1é¢enych raltegravirem bylo

analyzovéano na citlivost k dolutegraviru. Dolutegravir ma FC niZ8i nebo rovnou 10 u 94 % ze 705 Klinickych
izolatd.

Rezistence in vivo

U dfive neléCenych pacientd dostavajicich dolutegravir + 2 NRTI ve fazich 1lb a 11l nebyl pozorovan vyvoj
rezistence ke skuping integrazy nebo k NRTI (n = 1 118, sledovani 48-96 tydnt). U diive nelécenych
pacient dostavajicich dolutegravir + lamivudin ve studiich GEMINI (n = 716) nebyl do 96. tydne pozorovéan
rozvoj rezistence ke tfid€ inhibitort integrazy nebo tfidé NRTIL

U pacientt, u nichz lécba diive selhala, ale kteii dosud nebyli 1é¢eni tiidou inhibitord integrazy (studie
SAILING), byly pozorovany substituce inhibitoru integrazy u 4/354 pacienti (sledovani po 48 tydni)
1é¢enych dolutegravirem, v kombinaci s investigatorem vybranym zékladnim rezimem (BR). Z téchto 4 méli
2 pacienti jedine¢nou integrazovou substituci R263K s maximem FC 1,93; 1 pacient m¢l polymorfni
integrazovou substituci V151V/l s maximem FC 0,92 a 1 pacient mél preexistujici integrazové mutace

a predpoklada se, ze byl jiz diive léCen inhibitorem integrazy nebo byl pii pfenosu infikovan virem
rezistentnim K inhibitoram integrazy. Mutace R263K byla selektovana také in vitro (viz vyse).

V piitomnosti rezistence ke tiid¢ inhibitora integrazy (studie VIKING-3) byly u 32 pacienti s protokolem
definovanym virologickym selhanim (PDVF) béhem 24. tydne a s parovanymi genotypy (vSichni 1é¢eni
dolutegravirem 50 mg dvakrat denné + optimalizovanym zakladnim rezimem) selektovany nasledujici
mutace: 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), N155H (n = 1) a E157E/Q (n = 1). Rezistence k tfid¢ inhibitort
integrazy vznikla béhem 1éCby se vétsinou objevila u pacientd s anamnézou mutace Q148 (na pocatku 1écby
nebo diive). U péti dalSich pacienti se mezi 24. a 48. tydnem vyskytlo PDVF a 2 z téchto 5 pacienti méli
mutace objevivsi se pti 1é¢bé. Mutace objevivsi se pii 1é¢bé nebo smési pozorovanych mutaci byly L74I

(n = 1), N155H (n = 2).

Studie VIKING-4 zkoumala dolutegravir (plus optimalizovanou zakladni 1é¢bu) u 30 pacientii s primarni
genotypovou rezistenci k INI ve screeningu. Pozorované mutace vzniklé béhem 1é¢by byly konzistentni
s mutacemi pozorovanymi ve studii VIKING-3.

U pediatrickych pacientd, u nichz 1é€ba diive selhala, ale kteti dosud nebyli 1é¢eni piipravky z tfidy
inhibitort integrazy, byly pozorovany substituce inhibitoru integrdzy G118R u 5/159 pacientii 1écenych
dolutegravirem v kombinaci se zédkladnim rezimem vybranym zkousejicim. Ctyfi z téchto péti Gi¢astnikl méli
nasledujici dalSi substituce spojené s integrazou: L74M, E138E/K, E92E/Q a T661. U &tyf z 5 ucastnika

s vyskytujici se G118R byly k dispozici fenotypové tdaje. FC dolutegraviru (nasobna zména ve srovnani

s divokym typem viru) u téchto ¢tyf ucastnikd byla v rozmezi od 6 do 25né&sobku.
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Ucinky na EKG

U davek prekracujicich klinickou davku pfiblizné trojnasobné nebyly pozorovany relevantni G¢inky na QTc
interval.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Drive neléceni pacienti

Ucinnost dolutegraviru u dosud nelééenych pacientt infikovanych HIV je zaloZena na analyze 96tydennich
udaju ze dvou randomizovanych mezinarodnich dvojité zaslepenych aktivné kontrolovanych studii,
SPRING-2 (ING113086) a SINGLE (ING114467). To je podpofeno 96tydennimi udaji z oteviené
randomizované a aktivné kontrolované studie FLAMINGO (ING114915) a dodate¢nymi udaji z oteviené
faze studie SINGLE aZ do 144 tydnt. Uginnost dolutegraviru v kombinaci s lamivudinem u dospélych je
podpofena 96tydennimi Gdaji ze dvou identickych 148tydennich randomizovanych multicentrickych dvojité
zaslepenych non-inferiornich studii GEMINI1 (204861) a GEMINI2 (205543).

Ve studii SPRING-2 bylo randomizovano 822 dospélych, kteti dostavali alesponi jednu davku bud’
dolutegraviru 50 mg jednou denng, nebo raltegraviru (RAL) 400 mg dvakrat denné, oboji podavano bud’
s abakavirem/lamivudinem (ABC/3TC) nebo tenofovirem/emtricitabinem (TDF/FTC). Na pocatku byl
median veku pacientl 36 let, 14 % bylo Zen, 15 % nebylo bélochti, 11 % mélo soucasné infekci virem
hepatitidy B a/nebo C a 2 % byla CDC tfidy C; tyto charakteristiky byly podobné mezi skupinami 1é¢by.

Ve studii SINGLE bylo randomizovano 833 pacienti, ktefi dostavali alespon jednu davku bud’ dolutegraviru
50 mg jednou denné s fixni davkou abakaviru/lamivudinu (dolutegravir + ABC/3TC) nebo s fixni davkou
efavirenzu/tenofoviru/emtricitabinu (EFV/TDF/FTC). Na pocatku byl median véku pacientd 35 let, 16 %
bylo Zen, 32 % nebylo bélochtl, 7 % mélo soucasné infekei virem hepatitidy B a/nebo C a 4 % byla CDC
tiidy C; tyto charakteristiky byly podobné mezi skupinami 1é¢by.

Primarni vystupy a jiné vysledky ze 48. tydne (v¢etné vysledkt podle kli¢ovych pocate¢nich charakteristik)
ze studii SPRING-2 a SINGLE jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Odpovéd’ ve studiich SPRING-2 a SINGLE ve 48. tydnu (snapshot algoritmus,
< 50 kopii/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg jednou | dvakrat denné 50 mg + jednou denné
denné + + 2 NRTI ABC/3TC n =419
2 NRTI n=411 jednou denné
n=411 n =414
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 88 % 85 % 88 % 81 %

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

9 % Cl: 2.5 %" 0
Rozdil v 168b&* 7,4 % (95% CI: 2,5 %; 12,3 %)

Bez virologické odpovédit 5% | 8 % 5% | 6 %
HIV-1 RNA <50 kopii/ml podle vychozich proménnych
Vychozi virova néloz
(kopii/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 %)
Vychozi pocet CD4+
(buiiky/mm°)
<200 43/55 (78 %) 34/50 (68 %) 45/57 (79 %) 48162 (77 %)
200 az < 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 %)
Z&Kkladni NRTI
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ABC/3TC 145/169 (86 %) | 142/164 (87 %) N/A N/A
TDF/FTC 216/242 (89 %) | 209/247 (85 %) N/A N/A
Pohlavi
MuZzi 308/348 (89 %) | 305/355 (86 %) | 307/347 (88 %) | 291/356 (82 %)
Zeny 53/63 (84 %) 46/56 (82 %) 57/67 (85 %) 47/63 (75 %)
Rasa
Beélosi 306/346 (88 %) | 301/352 (86 %) | 255/284 (90 %) | 238/285 (84 %)
Afroamericky/africky 55/65 (85 %) 50/59 (85 %) 109/130 (84 %) | 99/133 (74 %)
puvod/jini
Vék
<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 %)
Medién zmény CD4 od 230 230 246+ 1874
pocatecniho stavu
* Upraveno podle vychozich stratifika¢nich faktorg.
T Zahrnuje jedince, ktefi zménili BR na novou tfidu nebo zménili BR na nepovoleny protokolem nebo
kvili nedostatku u¢innosti pred 48. tydnem (pouze v SPRING-2); jedince, ktefi pierusili pied 48. tydnem
kvili nedostatku nebo ztraté ti¢innosti, a jedince, kteti méli v rozmezi 48. tydne > 50 kopii.
1 Upraveny praimérny rozdil v 1é¢bé byl statisticky vyznamny (p < 0,001).

Ve 48. tydnu byl ve studii SPRING-2 dolutegravir neinferiorni k raltegraviru a ve studii SINGLE byly
dolutegravir + ABC/3TC superiorni k efavirenzu/TDF/FTC (p = 0,003), viz tabulka 5 vyse. Ve studii
SINGLE byl medién doby do virové suprese kratsi u pacientd 1éenych dolutegravirem (28 proti 84 dntim;
p < 0,0001; prespecifikovana analyza, upravena pro multiplicitu).

V 96. tydnu byly vysledky konzistentni s vysledky pozorovanymi ve 48. tydnu. Ve studii SPRING-2 byl
dolutegravir stéle non-inferiorni k raltegraviru (virova suprese u 81 % proti 76 % pacienttl) a S medidnem
zmény CD4 bunék 276, resp. 264 bunék/mm?. Ve studii SINGLE byly dolutegravir + ABC/3TC stale
superiorni k efavirenzu/TDF/FTC [virova suprese u 80 % oproti 72 %, rozdil v 1é&cbé 8,0 % (2,3; 13,8),

p = 0,006] a s upravenym priimérem zmény poétu CD4 bun&k 325, resp. 281 bun&k/mm?®. V oteviené fizi
studie SINGLE byla virova suprese ve 144. tydnu zachovana; rameno dolutegravir + ABC/3TC (71 %) bylo
superiorni k rameni EFV/TDF/FTC (63 %); rozdil v 1é¢bé byl 8,3 % (2,0; 14,6).

Ve studii FLAMINGO (ING114915), otevfené randomizované aktivné kontrolované studii, dostavalo

484 dosud antiretrovirotiky nelécenych pacientti infikovanych HIV-1 jednu davku bud’ dolutegraviru 50 mg
jednou denné (n = 242) nebo darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg jednou denné (n= 242), oboji
podavano bud’ s ABC/3TC nebo s TDF/FTC. Na pocatku byl median véku pacientt 34 let, 15 % bylo Zen,
28 % nebylo bélochti, 10 % mélo soucasnou infekci virem hepatitidy B a/nebo C a 3 % byla CDC ttidy C;
tyto charakteristiky byly podobné mezi skupinami 1é¢by. Virologicka suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml)
byla ve 48. tydnu superiorni ve skupiné s dolutegravirem (90 %) ke skupiné s DRV/r (83 %). Upraveny
rozdil v podilu a 95% CI byly 7,1 % (0,9; 13,2), p = 0,025. V 96. tydnu byla virologicka suprese ve skupiné
s dolutegravirem (80 %) superiorni ke skupiné DRV/r (68 %), upraveny rozdil v 1é¢bé [dolutegravir-(DRV +
RTV)]: 12,4 %; 95% ClI: (4,7; 20,2).

Ve studiich GEMINI -1 (204861) a GEMINI -2 (205543), identickych 148tydennich randomizovanych
dvojite zaslepenych studiich, bylo randomizovano 1 433 dospélych dosud nelécenych jedincii infikovanych
HIV-1 tak, Ze dostavali bud’ rezim dvou 1é¢iv, dolutegravir v davce 50 mg a lamivudin v davce 300 mg
jednou denng, nebo rezim tii 1é¢iv, dolutegravir v davce 50 mg jednou denné s fixni davkou TDF/FTC.
Pacienti byli zahrnuti po screeningu HIV-1 RNA v plazmé& 1 000 kopii/ml az <500 000 kopii/ml. Podle
souhrnné analyzy byl na pocatku median véku pacientti 33 let, 15 % byly Zeny, 31 % nebyli bélosi, 6 % bylo
soucasné infikovano hepatitidou C a 9 % bylo CDC stupné 3. Ptiblizn¢ tfetina pacientl byla infikovana
non-B subtypem HIV; tyto charakteristiky byly podobné mezi jednotlivymi skupinami 1é¢enych. Virologicka
suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) ve skupiné dolutegravir plus lamivudin byla ve 48. tydnu non-inferiorni
ke skuping dolutegravir plus TDF/FTC, jak je shrnuto v tabulce 5. VVysledky souhrnné analyzy byly

v souladu s vysledky jednotlivych studii, v nichZ bylo dosazeno primarniho cile (rozdil v podilu <
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50 kopii/ml HIV-1 RNA v plazmé ve 48. tydnu na zaklad¢ snapshot algoritmu). Upraveny rozdil byl -2,6 %
(95% CI: -6,7; 1,5) v GEMINI -1 a-0,7 % (95% CI: -4,3; 2,9) v GEMINI -2 s pfedem specifikovanym
non-inferiornim limitem 10 %.

Tabulka 6: Odpovédi (< 50 kopii/ml, snapshot) ve studii GEMINI 1 + 2, souhrnné udaje

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

upraveny rozdil -1.7 % (Cl 95%: -4,4; 1,1)

Podle vychozi HIV-1 RNA

< 100 000 kopii/ml 526/576 (91) 531/564 (94)
> 100 000 Kopii/ml 129/140 (92) 138/153 (90)
Podle CD4+
< 200 bundk/mm° 50/63 (79) 51/55 (93)
> 200 bunék/mm?® 605/653 (93) 618/662 (93)
Podle subtypu HIV-1
B 4247467 (91) 4527488 (93)
Non-B 2317249 (93) 217/229 (95)
Rebound do 48. tydne® [ 6(<1) [ 4(<1)
Primérma zména poctu CD4 bunck od
vychozi hodnoty ve 48. tydnu, 224 217
bunék/mm?

A Upraveno pro vychozi stratifika¢ni faktory: HIV-1 RNA v plazmé (< 100 000 kopii/ml vs.
> 100 000 kopii/ml) a po¢et CD4+ bun&k (< 200 bun&k/mm? vs. > 200 bungk/mm?).
P Potvrzené hladiny HIV-1 RNA v plazmé& > 200 kopii/ml po diive potvrzené supresi na < 200 kopii/ml.

Po 96 tydnech zistala skupina uzivajici dolutegravir plus lamivudin (86 % HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

v plazmé [souhrnna data]) non-inferiorni ke skupiné uZivajici dolutegravir plus tenofovir/emtricitabin FDC
(90% HIV-1 RNA <50 kopii/ml v plazmé¢ [souhrnna data]). Upraveny rozdil v poméru a 95% CI byl -3,4%
(-6,7; 0,0). Vysledky souhrnné analyzy byly v souladu s vysledky jednotlivych studii, u nichz byl splnén
sekundarni cilovy parametr (rozdil v poméru <50 kopii/ml HIV-1 RNA v plazmé v tydnu 96 na zakladé¢
Snapshot algoritmu pro dolutegravir plus lamivudin versus dolutegravir plus tenofovir/emtricitabin FDC).
Upravené rozdily -4,9 (95% ClI: -9,8; 0,0) pro GEMINI-1 a -1,8 (95% CI: -6,4; 2,7) pro GEMINI-2 byly

Vv ramci pfedem stanoveného non-inferiorniho rozmezi -10%. Pramérny nartst po¢tu CD4+ T-bunék

v tydnu 96 byl 269 v rameni dolutegravir+3TC a 259 v rameni dolutegravir+FTC/TDF.

Rezistence vznikla pri lécbe u diive nelécenych pacientit, u nichz lécba selhala

Béhem 96 tydnti ve studiich SPRING-2 a FLAMINGO a béhem 144 tydnti ve studii SINGLE nebyly

v rameni s dolutegravirem pozorovany zadné ptipady primarni rezistence ke tfid¢ integrazy nebo tiidé NRTI
vzniklé pti 1é¢bé. Ve srovnavacim rameni bylo totéZ neobjeveni se rezistenci vzniklych pti 1é¢bé pozorovano
ve studii FLAMINGO u pacient 1é¢enych darunavirem/r. Ve studii SPRING-2 selhala 1é¢ba v rameni

s RAL u ¢tyf pacientt s vyznamnymi NRTI mutacemi a u jednoho pacienta s rezistenci k raltegraviru; ve
studii SINGLE selhala 1é¢ba v rameni s EFV/TDF/FTC u Sesti pacienttl s mutacemi spojenymi s NNRTI
rezistenci a u jednoho pacienta se vyvinula velkd NRTI mutace. Béhem 96 tydni studii GEMINI -1

a GEMINI -2 nebyly pozorovany zadné piipady vzniklé rezistence ke t¥id¢ inhibitort integrazy nebo NRTI
ani v rameni dolutegravir+3TC ani u komparéatora dolutegravir+ TDF/FTC.

Pacienti, u nichz selhala predchozi lécha, ale nebyli dosud vystaveni tFidé inhibitori integrazy

V mezinarodni multicentrické dvojité zaslepené studii SAILING (ING111762) bylo randomizovano 719 jiZ
diive antiretrovirotiky 1écenych pacientl infikovanych HIV-1. Ti dostavali bud’ dolutegravir 50 mg jednou
denng nebo raltegravir 400 mg dvakrat denné spolu s investigatorem vybranym zdkladnim rezimem
sestavajicim se az ze 2 latek (v&etné alespoii jedné plné G¢inné latky). Na pocatku byl median véku pacienti
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43 let, 32 % bylo Zen, 50 % nebylo bélocht, 16 % melo soucasné infekei virem hepatitidy B a/nebo C a 46 %
bylo CDC tfidy C. VSichni pacienti byli rezistentni k alespoit dvéma tfidam antiretrovirotik a 49 % pacientt

bylo na pocatku rezistentnich alespon ke tfem tiidam antiretrovirotik.

Vysledky ze 48. tydne (véetné vysledkt podle kli¢ovych pocate¢nich charakteristik) ze studie SAILING jsou

shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7: Odpovéd’ ve studii SAILING ve 48. tydnu (snapshot algoritmus, < 50 kopii/ml)

Dolutegravir 50 mg

RAL 400 mg dvakréat

jednou denné + BR denné + BR
n = 3548 n=3618
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 71 % 64 %

Upraveny rozdil v 1é¢be}

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

> 50 000

65/105 (62 %)

Bez virologické odpovédi 20 % | 28 %
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml podle vychozich proménnych
Vychozi virova naloz (kopie/ml)
<50 000 186/249 (75 %) 180/254 (71 %)

50/107 (47 %)

Vychozi potet CD4+ (buiiky/mm®)

<50

50 az < 200
200 az < 350
> 350

33/62 (53 %)
77/111 (69 %)
64/82 (78 %)
77199 (78 %)

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

Zakladni rezim

Genotypoveé skore citlivosti* < 2
Genotypoveé skore citlivosti* = 2
UZivani DRV v zakladnim reZzimu
Bez uzZiti DRV

DRV uZit s priméarni Pl mutaci
DRV uZit bez primérnich Pl mutaci

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

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

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

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

Pohlavi

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

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

Bélosi 133/178 (75 %) 125/175 (71 %)

Afroamericky/africky piivod/jini 118/175 (67 %) 105/185 (57 %)
Vék (roky)

<50 196/269 (73 %) 172/277 (62 %)

>50 55/85 (65 %) 58/84 (69 %)
Subtyp HIV

Subtyp B 173/241 (72 %) 159/246 (65 %)

Subtyp C 34/55 (62 %) 29/48 (60 %)

Jinét 43/57 (75 %) 42/87 (63 %)

(butiky/mm?®)

Primérné zvyseni poctu CD4+ T bunék

162
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citlivost.

s Upraveno podle vychozich stratifikaénich faktort.
8 4 pacienti byli vylouceni z analyzy Gc¢innosti vzhledem k integrit¢ idajli v jednom studijnim mist¢.

* Genotypoveé skare citlivosti (GSS) bylo definovano jako celkovy pocet antiretrovirotik v zdkladnim
rezimu, k nimZ virové izolaty pacientl vykazaly na zakladé testu genotypové rezistence na pocatku

t Jiné subtypy zahrnovaly: komplex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), vSechny ostatni < 10.

Ve studii SAILING byla virologicka suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) ve 48. tydnu v rameni
s piipravkem Tivicay (71 %) statisticky superiorni k rameni s raltegravirem (64 %) (p = 0,03).




Lécba selhala kvili rezistenci na integrazu objevivsi se pii ni u statisticky méné pacientd S piipravkem
Tivicay (4/354, 1 %) neZ s raltegravirem (17/361, 5 %) (p = 0,03) (detaily viz ,,Rezistence in vivo* vyse).

Pacienti s prredchozim selhanim lécby, kterd zahrnovala inhibitor integrazy (a rezistenci ke tiide inhibitorii
integrazy)

V multicentrické oteviené jednoramenné studii VIKING-3 (ING112574) dostavali jiz diive antiretrovirotiky
1éceni dospéli pacienti infikovani HIV-1 s virologickym selh&dnim a souc¢asnou nebo dfive prokazanou
rezistenci k raltegraviru a/nebo elvitegraviru Tivicay 50 mg dvakrat denné spolu se soucasné selhdvajicim
z&kladnim reZzimem po 7 dni, avSak s optimalizovanym zé&kladnim antiretrovirovym rezimem od 8. dne. Ve

vvvvvv

rezistence (nikoli pii screeningu). Raltegravir/elvitegravir byly soucasti selhavajiciho rezimu

u 98/183 pacientl (soucasti diive selhavsich 1é¢eb u ostatnich). Na poc¢atku byl median véku pacientt 48 let,
23 % bylo Zen, 29 % nebylo bélochii a 20 % mélo soucasné infekci virem hepatitidy B a/nebo C. Median
vychoziho poétu CD4+ byl 140 bunék/mm?, median predchoziho podavéni antiretrovirotik byl 14 let a 56 %
bylo CDC tiidy C. Pacienti na pocatku vykazovali rezistenci k vice tfidam antiretrovirotik: 79 % mélo

>2 NRTI, 75 % >1 NNRTI a 71 % > 2 Pl vyznamné mutace; 62 % mélo virus non-R5.

Pramér zmény od pocateéniho stavu v HIV RNA v 8. dni (priméarni vystup) byl -1,4 logio kopii/ml (95%
Cl: -1,3, -1,5 logo, p < 0,001). Odpoveédi souvisely s charakteristikou mutaci pfitomnych pti vstupu do
studie, jak je ukazano v tabulce 8.

Tabulka 8 Virologicka odpovéd’ (den 8) po 7 dnech funkéni monoterapie, u pacienti s RAL/EVG jako
soudasti soucasné selhdvajiciho reZimu, VIKING3
Vychozi parametry Dolutegravir 50 mg BID

N = 88"
n Primérna (SD) HIV-1 Medién
RNA logio ¢/ml v plazmé

Odvozend skupina mutace IN na
pocatku s pokracujicim RAL/EVG

Jina priméarni mutace nez 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/R?

Q148 + 1 sekundarni mutace” 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148 + > 2 sekundarni mutace® 14 -0,75 (0,84) -0,45

“Z 98 pacientiina RAL/EVG jako &asti téch, kde selhala 1é¢ba, mélo 88 detekovatelné primarni INI
mutace na pocéatku studie a v 8. dni vysledky HIV-1 RNA v plazmé pro vyhodnoceni.

& Zahrnovalo primarni mutace IN rezistence N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q.

b Sekundarni mutace G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

U pacientl bez detekovanych primarnich mutaci na poc¢atku (n = 60) (tj. RAL/EVG nebyly soucasti
dosavadni selhavajici 1é¢by) bylo v 8. dni sniZeni virové naloze 1,63 logio.

Po fazi funk¢éni monoterapie méli pacienti moznost znovu optimalizovat zakladni rezim. Celkovy podil
odpovédi béhem 24 tydni 1é¢by, 69 % (126/183), byl vétsinou udrZzen po 48 tydni s 116/183 (63 %)
pacienty s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml (ITT-E, snapshot algoritmus). Po vylouceni pacientd, ktefi ukon¢ili
1é¢bu z divodu netcinnosti, a pacientt s velkymi odchylkami od protokolu (nespravné davkovani
dolutegraviru, uzivani nepovolené soucasné 1é¢by), jmenovité ,,populace s virologickym vystupem (VO)“,
byly odpovidajici podily 75 % (120/161, ve 24. tydnu) a 69 % (111/160 ve 48. tydnu).

Odpovéd’ byla nizsi, byla-li na po¢atku pfitomna mutace Q148 a zejména v ptitomnosti > 2 sekundarnich
mutaci, viz tabulka 9. Skore celkové citlivosti (OSS) optimalizovaného zékladniho reZimu nebylo spojeno
s odpoveédi ve 24. tydnu ani s odpovédi ve 48. tydnu.

Tabulka 9: Odpovédi podle vychozi rezistence, VIKING-3, VO populace (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml,
snapshot algoritmus)
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. _ Tyden 48
Tyden 24 (n = 161) (n = 160)
Skupina odvozené IN Celkem
mutace 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Celkem
Bez primarni IN mutace’ 45/55 38/55
2/2 (100 %) | 15/20 (75 %) | 19/21 (90 %) | 9/12 (75 %) (82 %) (69 %)
Primarni mutace jina nez 51/59 50/58
Q148H/K/R? 2/2 (100 %) |20/20 (100 %) | 21/27 (78 %) | 8/10 (80 %) (86 %) (86 %)
Q148 + 1 sekundarni 20/31 19/31
mutace® 2/2 (100 %) | 8/12 (67 %) | 10/17 (59 %) - (65 %) (61 %)
148 + > 2 sekundarni
o’ 12 (50%) | 2111 (18%) | 1/3 (33 %) : 4116 (25 %) /16 (25 %)

thistoricky nebo fenotypovy priikaz pouze INI rezistence .
> N155H, Y143C/HIR, T66A, E92Q.
® G140A/C/S, E138A/K/T, L74l

OSS: kombinovana genotypova a fenotypova rezistence (Monogram Biosciences Net Assessment)

Median zmény CD4+ T bunék od pocateéniho stavu u studie VIKING-3 byl na zakladé pozorovanych tudaji
ve 24. tydnu 61 bunék/mm? a v 48 tydnu 110 bunék/mm?®,

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii VIKING-4 (ING116529) bylo randomizovéano

30 pacientt infikovanych HIV-1, ktefi jiz byli dfive 1é¢eni antiretrovirotiky, a S primarni genotypovou
rezistenci k INI ve screeningu tak, Ze dostavali bud’ dolutegravir 50 mg dvakrat denné nebo placebo spolu se
soucasné selhavajicim rezimem po dobu 7 dni nasledovanych otevienou fazi, kdy vSichni pacienti dostavali
dolutegravir. Na pocatku byl median véku pacientti 49 let, 20 % byly Zeny, 58 % nebyli bélosi a 23 % bylo
soucasné infikovano hepatitidou B a/nebo C. Medién vychozi hodnoty CD4+ byl 160 bunék/mm?, median
doby ptedchozi ART byl 13 let a 63 % bylo CDC tridy C. Pacienti na pocatku lécby vykazovali rezistenci
k vice tfidam ART: 80 % mélo > 2 NRTI, 73 % > 1 NNRTI a 67 % > 2 Pl velké mutace; 83 % m¢lo virus
non-R5. Sestnéct ze 30 pacientd (53 %) mélo na po&atku virus Q148. Primarni vystup v 8. dni ukézal, Ze
dolutegravir 50 mg dvakrat denn¢ byl superiorni oproti placebu s upravenym primérnym rozdilem v 1é¢bé
pro zménu plazmatické HIV-1 RNA oproti vychozimu stavu -1,2 logio kopii/ml (95%

Cl -1,5 - -0,8 logio kopii/ml, p < 0,001). Odpovédi v 8. dnu této placebem kontrolované studie byly plné

v souladu s odpovéd'mi pozorovanymi ve studii VIKING-3 (ktera nebyla kontrolovana placebem), véetné
vychozich kategorii integrdzoveé rezistence. Ve 48. tydnu mélo 12/30 (40 %) pacientit HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml (ITT-E, snapshot algoritmus).

V kombinované analyze studii VIKING-3 a VIKING-4 (n = 186, VO populace) byl podil pacientt s HIV
RNA < 50 kopii/ml ve 48. tydnu 123/186 (66 %). Podil pacientti s HIV RNA < 50 kopii/ml byl u pacientt
bez mutace Q148 96/126 (76 %), s mutaci Q148 + 1 byl 22/41 (54 %) a s mutaci Q148 + > 2 sekundarni
mutace byl 5/19 (26 %).

Pediatrick& populace

Farmakokinetické parametry, bezpe¢nost, snasenlivost a u¢innost dolutegraviru ve formé potahovanych
tablet a dispergovatelnych tablet v podani jednou denné¢ byly hodnoceny v probihajici multicentrické
oteviené 48tydenni studii faze I/11 (P1093/ING112578) s kombinovanym reZzimem u kojencu, déti

a dospivajicich infikovanych HIV-1 ve véku > 4 tydny a7z < 18 let, z nichZ vétSina uz byla diive 1é¢ena.

Vysledky uc¢innosti (tabulka 10) zahrnuji u€astniky, kterym byly podavany doporucované davky jednou
denné bud’ potahovanych tablet, nebo dispergovatelnych tablet.

Tabulka 10: Antivirova a imunologicka tuc¢innost 1é¢by u pediatrickych pacientii ve 24. a 48. tydnu

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

Podil ucastnikt s HIV 42175 56 43/66 65,2
RNA < 50 kopii/ml*° (44,1; 67,5) (52,4 76,5)
Podil ucastnikti s HIV 62/75 82,7 53/66 80,3
RNA < 400 kopii/ml° (72,2; 90,4) (68,7; 89,1)

Median (n) (Q1; Q3) Median (n) (Q1; Q3)
gggg‘tl:égﬁfgusgVDj?bz‘gi;I;n‘l’is) 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179; 665)
Zména poctu CD4+ bunck od ) )
pocatecniho stavu v procentech 6(72) (2,5, 10) 8(62) (0.4;11)
Q1, Q3 = prvni, resp.tieti kvartil
8 Vysledky testit HIV-1 RNA < 200 kopii/ml se spodni hranici limitu detekce (LLOD) 200 kopii/ml byly

v této analyze cenzorovany na > 50 kopii/ml.

P\ t&chto analyzach byl pouzit Snapshot algoritmus.

U ugastnikd s virologickym selhanim jich 5/36 ziskalo substituci inhibitoru integrazy G118R. Ctyfi z téchto
péti ucastnikt méli nasledujici dalsi substituce spojené s integrazou: L74M, E138E/K, E92E/Q a T661. U Ctyt
z 5 Gcastniku s vyskytujici se G118R byly k dispozici fenotypové Udaje. FC dolutegraviru (nasobna zména ve
srovnani s divokym typem viru) u téchto ¢ty ucastnikti byla v rozmezi od 6 do 25nasobku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Tivicay u pediatrickych pacientti ve véku 4 tydny az 6 let s HIV infekci (informace o pouZziti u déti viz
bod 4.2).

Nejsou dostupné Zadné udaje o pouZivani dolutegraviru plus lamivudinu jako rezimu podavani dvou 1é¢iv
pro pediatrickeé pacienty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dolutegraviru je podobna u zdravych osob a jedincti infikovanych HIV. Variabilita
farmakokinetiky dolutegraviru je nizk4 az stfedni. Ve studiich faze | u zdravych dobrovolniku byly CVb%
mezi jedinci u AUC a Cnax mezi ~ 20 az 40 % a u Ct mezi 30 aZ 65 % ve vSech studiich. Variabilita
farmakokinetiky dolutegraviru mezi jedinci byla vy3si u jedinct infikovanych HIV oproti zdravym
dobrovolnikiim. Variabilita u jedné osoby (CVw%) je niz§i nez variabilita mezi riznymi jedinci.

Potahované a dispergovatelné tablety nemaji stejnou biologickou dostupnost. Relativni biologicka
dostupnost dispergovatelnych tablet je ptiblizné 1,6krat vyssi nez u potahovanych tablet. Davka 50 mg
dolutegraviru podavana v potahovanych tabletach vyvola tudiz podobnou expozici jako 30mg davka
dolutegraviru podavana ve formé Sesti Smg dispergovatelnych tablet. Obdobné 40mg davka dolutegraviru
podavana jako étyfi 10mg potahované tablety vyvola expozici srovnatelnou s 25mg davkou dolutegraviru
podavanou ve formé péti 5mg dispergovatelnych tablet.

Absorpce

Dolutegravir se po perordlnim podéani rychle absorbuje s medidnem Tmax po podani davky tablet 2 az
3 hodiny.

Potrava zvySuje miru a zpomaluje rychlost absorpce dolutegraviru. Biologicka dostupnost dolutegraviru
zavisi na sloZeni potravy: u potahovanych tablet potrava s nizkym obsahem tuku zvySuje AUC o)
dolutegraviru o0 33 %, zvySuje Cmax 0 46 % a prodluZuje Tmax na 3 hodiny oproti 2 hodinam nala¢no; potrava
se sttednim obsahem tuku zvySuje AUC o...) dolutegraviru 0 41 %, zvySuje Cmax 0 52 % a prodluzuje Tmax Na
4 hodiny a potrava s vysokym obsahem tuku zvySuje AUC -, dolutegraviru o 66 %, zvySuje Cmax 0 67 %

a prodluzuje Tmax na 5 hodin. Tato zvySeni mohou byt klinicky vyznamna v ptitomnosti ur¢ité rezistence ke
tfid¢ inhibitort integrazy. Proto se u pacienti infikovanych HIV s rezistenci ke tfid¢ inhibitori integrazy
doporucuje uzivat Tivicay s jidlem (viz bod 4.2).
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Absolutni biologicka dostupnost dolutegraviru nebyla stanovena.
Distribuce

Dolutegravir se podle in vitro tidaji vysoce vaze (> 99 %) na bilkoviny v lidské plazmé. Podle analyzy
farmakokinetiky v populaci je zdanlivy distribu¢ni objem u pacientt infikovanych HIV 17 | az 20 I. Vazba
dolutegraviru na bilkoviny v plazmé neni zavisla na koncentraci dolutegraviru. Podily koncentrace celkové
radioaktivity v pIné krvi a plazmé spojené s 1é¢ivem byly mezi 0,441 az 0,535, coz ukazuje na minimalni
spojeni radioaktivity s krevnimi bunéénymi komponentami. Volna frakce dolutegraviru v plazmé se zvysuje
pfi nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/l), jak bylo pozorovano u pacienti se stiedné té€Zkou
poruchou funkce jater.

Dolutegravir je ptitomen v mozkomi$nim moku (CSF). U 13 dosud nelé¢enych jedincii na stabilnim rezimu
dolutegravir a abakavir/lamivudin byly koncentrace dolutegraviru v CSF pramérné 18 ng/ml (srovnatelné
s koncentraci volné sloZky v plazmé a nad 1Csp).

Dolutegravir je pfitomen v muzském i Zenském genitalnim traktu. AUC v cervikovaginalni tekuting,
cervikalni tké&ni a vaginalni tkani byly 6-10 % odpovidajicich AUC v plazmé v rovnovazném stavu. AUC
v semeni byla 7 % a v rektalni tk&ni 17 % odpovidajicich AUC v plazmé v rovnovazném stavu.

Biotransformace

Dolutegravir je primarné metabolizovan glukuronidaci prostiednictvim UGT1AL1 s nizkym podilem CYP3A.
Dolutegravir je hlavni cirkulujici sloZzkou v plazmég; eliminace nezménéné 1é¢ivé latky ledvinami je nizka

(< 1 % davky). Padesat tii procenta celkové peroralni davky se vylouéi nezménéna stolici. Neni znamo, zda
je to Caste¢né nebo uplné zpusobeno diky neabsorbované 1é¢ivé latce nebo diky bilidrni exkreci
glukuronidového konjugétu, ktery se ve stievnim luminu miiZe rozlozit na pivodni latku. Tticet dva procent
celkové peroralni davky se vylouéi mo¢i, reprezentovano bud’ glukuronidem dolutegraviru (18,9 % celkové
davky), N-dealkylovanym metabolitem (3,6 % celkové davky) a metabolitem vytvofenym oxidaci na
benzylovém uhliku (3,0 % celkové davky).

Lékové interakce

In vitro dolutegravir nevykazal ptimou inhibici nebo vykazal jen slabou inhibici (ICso > 50 pmol) enzymu
cytochromu Paso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UGT)1A1 nebo UGT2B7 nebo transportéri Pgp, BCRP, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 nebo MRP4. In vitro neindukoval dolutegravir CYP1A2,
CYP2B6 nebo CYP3A4. Na zaklad¢ téchto udaju se neocekava, ze by dolutegravir ovliviioval
farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty dilezitych enzymii nebo transportérti (viz bod 4.5).

In vitro nebyl dolutegravir substratem OATP 1B1, OATP 1B3 nebo OCT 1.
Eliminace

Dolutegravir ma terminalni polocas ~ 14 hodin. Podle analyzy farmakokinetiky v populaci je u pacientd
infikovanych HIV zdanliva clearance (CL/F) po peroralnim podéani 1 I/hod.

Linearita/nelinearita

Linearita farmakokinetiky dolutegraviru je zavisla na davce a 1ékové formé. Po peroralnim podavani 1ékové
zavislymi naristy plazmatické expozice od 2 do 100 mg; pro Iékovou formu potahovanych tablet se vSak
narusty expozic dolutegraviru jevi jako umérné davce od 25 mg do 50 mg. Pti podani 50mg potahované
tablety dvakrat denné byla expozice béhem 24 hodin pftiblizné dvojnasobna ve srovnani s 50mg potahovanou
tabletou jednou denné.
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Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V randomizované studii s riznymi davkami se u pacientti infikovanych HIV-1 Ié¢enych dolutegravirem
v monoterapii (ING111521) davkou 50 mg prokazala rychla na davce zavisla antivirova G¢innost

s pramérym poklesem HIV-1 RNA 2,5 logyo v den 11. Tato antivirova odpovéd’ se ve skupiné uzivajici
50mg potahované tablety udrzZela po 3 az 4 dny po podani posledni davky.

PK/PD modelovani pouZivajici souhrnné Gdaje z klinickych studii u pacientl rezistentnich k inhibitorim
integrazy ukazuje, Ze zvySeni davky z 50mg potahované tablety dvakrat denné na davku 100 mg ve formé
potahovanych tablet dvakrat denné muze zvysit G¢innost dolutegraviru u pacientd s integrdzovou rezistenci
a omezenymi moznostmi 1écby kvili pokrocilé rezistenci k vice tfidam. Predpoklada se, ze podil
odpovidajicich (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) ve 24. tydnu vzroste 0 4-18 % u pacienti s Q148 +

> 2 sekundarnimi mutacemi z G140A/C/S, E138A/K/T, L741. A¢koli tyto simulované vysledky nebyly
potvrzeny v klinickych studiich, lze tuto vysokou davku zvazit u pacientt s celkové omezenymi moznostmi
1écby kvuli rezistenci k vice tfidam a v pfitomnosti Q148 + > 2 sekundarnich mutaci z G140A/C/S,
E138A/KI/T, L741. Pro davkovani 100 mg ve formé potahovanych tablet dvakrat denné nejsou dostupné
Z&dné Udaje 0 bezpecnosti a ucinnosti. Soucasna 1écba atazanavirem vyznamné zvysuje expoziCi
dolutegraviru, proto se kombinace nemé& pouzivat spolu svysokou davkou, protoze bezpecnost pro vyslednou
expozici dolutegraviru nebyla stanovena.

ZvIastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika dolutegraviru ve formé& potahovanych a dispergovatelnych tablet podavanych jednou denné
u kojenct, déti a dospivajicich infikovanych HIV-1 ve véku > 4 tydny aZ < 18 let byla hodnocena ve dvou
probihajicich studiich (P1093/ING112578 a ODY SSEY/201296). Simulované plazmatické expozice

V rovnovazném stavu pii davkach podavanych jednou denné podle hmotnostniho rrozmezi jsou shrnuty

v tabulce 11.
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Tabulka 11: Shrnuti simulovanych farmakokinetickych parametra dolutegraviru podavaného jednou
denné v davkach podle hmotnostniho rozmezi u pediatrickych pacienti infikovanych HIV-1

) o Farmakokineticky parametr
Hmotnostni Forma Davkovani Geometricky primér (90% CI)
i (k davkovani jednou denné
rozmezi (kg) dolutegraviru® (mg) Cnax AUCo.24n Caan
(ug/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)
3az<6 DT 5 4,02 49,4 1070
(2,12; 7,96) (21,6; 115) (247; 3 830)
6 az <10° DT 10 5,90 67,4 1240
(3,23; 10,9) (30,4; 151) (257; 4 580)
6 az <10° DT 15 6,67 68,4 964
(3,75; 12,1) (30,6; 154) (158; 4 150)
10az< 14 DT 20 6,61 63,1 719
(3,80; 11,5) (28,9; 136) (102; 3 340)
14 a7 <20 DT 25 7,17 69,5 824
(4,10; 12,6) (32,1; 151) (122; 3 780)
FCT 40 6,96 72,6 972
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4 260)
20az <25 DT 30 7,37 72,0 881
(4,24; 12,9) (33,3; 156) (137; 3 960)
FCT 50 7,43 78,6 1080
(4,13; 13,3) (36,8; 171) (178; 4 690)
25a7<30 FCT 50 6,74 71,4 997
(3,73: 12,1) (33,2; 154) (162; 4 250)
30az<35 FCT 50 6,20 66,6 944
(3,45; 11,1) (30,5; 141) (154; 4 020)
>35 FCT 50 4,93 54,0 814
(2,66; 9,08) (24.4; 118) (142; 3 310)
Cil: geometricky primér 46 (37-134) 995 (697-2 260)

DT = dispergovatelna tableta
FCT = potahovana tableta

potahovanych tablet..
b. ve€k <6 mésict
c.  veék > 6 mésict

a. Biologicka dostupnost dolutegraviru ve formé dispergovatelnych tablet ¢ini ~1,6nasobek dolutegraviru ve formé

Simulované plazmatické expozice v rovnovazném stavu pii davkach podavanych dvakrat denné podle
hmotnostniho rozmezi jsou shrnuty v tabulce 12. Na rozdil od davek podavanych jednou denné se
v klinickych studiich nepotvrdily simulovana data pro alternativni davkovani dvakrat denné.
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Tabulka 12: Shrnuti simulovanych farmakokinetickych parametri dolutegraviru podavaného dvakrat

denné v davkach podle hmotnostniho rozmezi u pediatrickych pacienti infikovanych HIV-1

) o Farmakokineticky parametr
Hmotnostni Forma Davkovani Geometricky primér (90% CI)
i (k davkovani dvakrat
rozmezi (kg) dolutegraviru® | denné& (mg) Cnax AUCo.12n C12y
(ng/ml) (ug*h/ml) (ng/ml)

6 az <10 DT 5 4,28 31,6 1760
(2.,10;9,01) (14,6; 71,4) (509; 5 330)

6 az <10° DT 10 6,19 43,6 2190
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6 960)

10az< 14 DT 10 4,40 30,0 1400
(2,27, 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4 480)

1482 <20 DT 15 5,78 39,6 1890
(2.,97,11,4) (17,6, 86,3) (482; 6 070)

FCT 20 4.98 35,9 1840
(2,55; 9,96) (16,5; 77,4) (496; 5 650)

20az<25 DT 15 5,01 34,7 1690
(2,61; 9,99) (15,8; 76,5) (455; 5 360)

FCT 25 5,38 39,2 2 040
(2,73; 10,8) (18,1; 85,4) (567; 6 250)

25a7<30 DT 15 4,57 32,0 1580
(2,37, 9,05) (14,6; 69,1) (414; 4 930)

FCT 25 4,93 35,9 1910
(2,50; 9,85) (16,4, 77,4) (530; 5 760)

30az<35 FCT 25 4,54 33,3 1770
(2,31, 9,10) (15,3; 72,4) (494; 5 400)

>35 FCT 25 3,59 26,8 1470
(1,76; 7,36) (12,1, 58,3) (425; 4 400)

DT = dispergovatelna tableta
FCT = potahovana tableta

a. Biologicka dostupnost dolutegraviru ve formé dispergovatelnych tablet ¢ini ~1,6nasobek dolutegraviru ve formé
potahovanych tablet..
veék < 6 mésicl

c. v€k > 6 mésicl

Starsi pacienti
Analyza farmakokinetiky dolutegraviru v populaci s pouzitim udaji od dospélych infikovanych HIV-1
ukazuje, ze vék nemél klinicky vyznamny vliv na expozici dolutegraviru.

Udaje o farmakokinetice dolutegraviru u osob ve véku > 65 let jsou omezené.

Porucha funkce ledvin

Renalni clearance nezménéné 1é¢ivé latky je minoritni cestou vyluovani dolutegraviru. Studie
farmakokinetiky jedné 50mg davky dolutegraviru v potahovanych tabletach byla provedena u osob s tézkou
poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) a odpovidala zdravym kontrolam. U jedinct s téZkou poruchou
funkce ledvin byla expozice dolutegraviru sniZzena o piiblizné 40 %. Mechanismus tohoto sniZeni neni znam.

26



U pacientti s poruchou funkce ledvin se Uprava davkovani nepovazuje za nutnou. Tivicay nebyl studovan
U pacientl na dialyze.

Porucha funkce jater

Dolutegravir je primarné metabolizovan a vyluovan jatry. Osmi pacientiim se stfedné té€zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh skére B) a 8 odpovidajicim zdravym dobrovolnikiim byla podana jednotliva davka
50 mg dolutegraviru ve formé potahovanych tablet. Zatimco celkové koncentrace dolutegraviru v plazmé
byla podobnd, bylo u jedinci se stiedné téZkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi kontrolami
pozorovano 1,5 az 2nasobné zvyseni expozice nevazanemu dolutegraviru. U pacienti s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce jater se tiprava davkovani nepovazuje za nutnou. Vliv t€zké poruchy funkce jater na
farmakokinetiku pfipravku Tivicay nebyl studovan.

Polymorfismus u enzymii metabolizujicich lécivo

Neni priikaz toho, Ze by obecny polymorfismus u enzymii metabolizujicich 1é¢ivo ménil farmakokinetiku
dolutegraviru klinicky vyznamnym zptsobem. V metaanalyze uZivajici farmakogenomické vzorky ziskané
v klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky méli jedinci s genotypem UGT1A1 (n = 7) napovidajicim

Spatnému metabolismu dolutegraviru o 32 % niZsi clearance dolutegraviru a o 46 % vy3si AUC ve srovnani
s jedinci s genotypem spojenym s normalnim metabolismem prostfednictvim UGT1A1 (n = 41).

Pohlavi
Analyza farmakokinetiky v populaci s pouzitim sdruzenych farmakokinetickych udaju ze studii faze 11b
a faze 111 u dospélych neukazala zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi na expozici dolutegraviru.

Rasa

Analyza farmakokinetiky v populaci s pouzitim sdruzenych farmakokinetickych udaju ze studii faze 11b
a faze 111 u dospé&lych neukazala zadny klinicky vyznamny vliv rasy na expozici dolutegraviru.
Farmakokinetika dolutegraviru po jednorazovém peroralnim podani Japonctim se pii pozorovani zda
podobna jako u zépadni populace (USA).

Soucasnd infekce virem hepatitidy B nebo C
Analyza farmakokinetiky v populaci naznacuje, ze infekce virem hepatitidy C nema klinicky vyznamny vliv
na expozici dolutegraviru. Pro osoby se sou¢asnou infekci virem hepatitidy B jsou omezené Gdaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Dolutegravir nebyl mutagenni nebo klastogenni pfi pouziti in vitro testt u bakterii a na kulturach sav¢ich
bunék a in vivo v mikronuklearnim testu na hlodavcich. Dolutegravir nebyl kancerogenni v dlouhodobych
studiich na mySich a potkanech.

Dolutegravir neovliviioval sam¢i nebo samiéi fertilitu u potkant v ddvkach az do 1 000 mg/kg/den, coz byla
nejvyssi testovana davka (24nasobek klinické expozice 50 mg dvakrat denné u ¢lovéka podle AUC).

Peroralni podavani dolutegraviru biezim potkanim v davkach az do 1 000 mg/kg/den od 6. do 17. dne
gestace nezpisobilo maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo teratogenitu (27nasobek klinické expozice
50 mg dvakrat denn¢ u ¢lovéka podle AUC).

Peroralni podavani dolutegraviru biezim kralikim v davkach az do 1 000 mg/kg/den od 6. do 18. dne gestace
nezpusobilo vyvojovou toxicitu nebo teratogenitu (0,40nasobek klinické expozice 50 mg dvakrat denné

u ¢lovéka podle AUC). U kralikt byla pii podani davky 1 000 mg/kg/den (0,40nasobek klinické expozice
50 mg dvakrat denn¢ u ¢loveéka podle AUC) pozorovana maternalni toxicita (sniZzeni ptijmu potravy,
omezend/zadna stolice, omezené/zadné moceni, snizeny prirdstek télesné hmotnosti).

V juvenilni studii toxicity u potkant vedlo podani dolutegraviru v davce 75 mg/kg/den ke dvéma amrtim
pted odstavenim. Béhem 1é¢by v obdobi pied odstavenim byly v této skupiné snizeny primérné piirastky
télesné hmotnosti a sniZzeni u samic pred odstavenim pfetrvavalo béhem celé studie. Systémova expozice této
davce dolutegraviru (na zakladé AUC) byla pii doporucené pediatrické expozici ~ 17-20krat vySSi nez
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u ¢lovéka. U mlad’at nebyly ve srovnani s dosp€lymi jedinci identifikovany zZadné nové cilové organy.

V pre/postnatéalni vyvojové studii u potkani bylo béhem kojeni pozorovano snizeni télesné hmotnosti
potomkil pii toxické davce pro matku (piiblizné 27nasobek expozice u ¢lovéka pii maximalni doporucené
humanni davce).

Vliv prodlouzené kazdodenni 1é¢by vysokymi davkami dolutegraviru byl hodnocen studiemi toxicity
opakovanych peroralnich davek u potkanu (az do 26 tydnii) a u opic (az do 38 tydnt). Primarnim G¢inkem
dolutegraviru byla gastrointestinalni nesnaSenlivost nebo podrazdéni u potkant a opic v davkach, které
poskytuji systémové expozice ptiblizné 21nasobné, resp. 0,82nasobné, klinickym expozicim 50 mg dvakréat
denné u ¢lovéka podle AUC. Vzhledem k tomu, ze se ptedpoklada, ze diivodem gastrointestinalni (GI)
nesnasenlivosti je lokalni podani 1é¢ivé latky, je stanoveni v mg/kg nebo mg/m? spravnym parametrem pro
tuto toxicitu. GI nesndSenlivost u opic se vyskytla pfi 15nasobku ekvivalentu davky v mg/kg pro ¢lovéka (na
zakladé 50kg jedince) a 5Snasobku ekvivalentu v mg/m? klinické davky 50 mg dvakrat denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety

Mannitol (E421)
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Sodna sul karboxymethylSkrobu
Natrium-stearyl-fumaréat

Potahova vrstva tablety

Caste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172) (u 25mg a 50mg tablet)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Tivicay 10 mqg potahované tablety

5 let

Tivicay 25 mqg potahované tablety

4 roky

Tivicay 50 mqg potahované tablety

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Tivicay 10 mqg potahované tablety

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Udrzujte lahvicku dobie
uzavienou. Neodstraiujte vysousedlo. Vysousedlo nepolykejte.

Tivicay 25 mg a 50 mg potahované tablety

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvic¢ky z HDPE (polyethylen o vysoké hustot€) uzaviené détskym bezpe¢nostnim polypropylenovym

Sroubovacim uzavérem, zapeceténé polyethylenovou folii. Lahvicky obsahuji 30 nebo 90 potahovanych
tablet.

Tivicay 10 mg potahované tablety
Kazda lahvicka obsahuje vysousedlo.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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 PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ledna 2014
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. zafi 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

01/2021
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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