SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
TIVICAY
Filmom oblozene tablete, 50 mg
Dolutegravir

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravir natrija.

Za potpuni popis pomoc¢nih supstanci vidjeti poglavlje 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta.

Zute, okrugle, bikonveksne tablete, promjera priblizno 9 mm, s utisnutom oznakom ‘SV 572’ s jedne i
‘60’ s druge strane.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Tivicay je indiciran u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima za lijeCenje odraslih pacijenata i
adolescenata i djece u dobi od 6 ili vise godina i tjelesne tezine od najmanje 14 kg, inficiranih virusom
humane imunodeficijencije (HIV).

4.2. Doziranje i nagin primjene
Tivicay moraju propisati ljekari s iskustvom u lijec¢enju HIV infekcije.

Doziranje
Odrasli

Pacijenti zaraZeni virusom HIV-1 bez dokumentirane ili klinicki suspekine rezistencije na skupinu
inhibitora integraze
Preporucena doza dolutegravira je 50 mg peroralno jedanput na dan.

Dolutegravir se u ovoj populaciji mora primjenjivati dvaput na dan ako se uzima istovremeno s nekim
lijekovima (npr. efavirenzom, nevirapinom, tipranavirom/ritonavirom ili rifampicinom). Molimo
pogledajte poglavlje 4.5.

Pacijenti zaraZeni virusom HIV-1 s rezistencjjom na skupinu inhibifora infegraze (dokumentiranom il
kiinicki suspektnom)
Preporucena doza dolutegravira je 50 mg dvaput na dan.

U sluaju dokumentirane rezistencije koja uklju¢uje Q148 + >2 sekundarne mutacije G140A/C/S,
E138A/K/T, L74l, modeliranje upuuje da se moze razmotriti poviSenje doze u pacijenata s
ograni¢enim mogucnostima lijeCenja (manje od 2 aktivna lijeka) zbog uznapredovale rezistencije na
viSe grupa lijekova (vidjeti poglavlje 5.2).

Odluku o primjeni dolutegravira u tih pacijenata treba temeljiti po uzorku rezistencije integraze (vidjeti
poglavlje 5.1).

Adolescenti u dobi od 12 ili vise godina, do manje od 18 godina i tjelesne teZine od najmanje 20 kg
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Kod pacijenatazarazenih virusom HIV-1 bez rezistencije na skupinu inhibitora integraze, preporu¢ena
doza dolutegravira je 50 mg jedanput na dan. U slu€aju rezistencije na inhibitore integraze, nema
dovoljno podataka za preporuku doze dolutegravira kod adolescenata.

Djeca u dobi od 6 ili vise godina do manje od 12 godina i tielesne teZine od najmanje 14 kg

Kod pacienata zarazenih virusom HIV-1 bez rezistencije na skupinu inhibitora integraze, preporu¢ena
doza dolutegravira odreduje se na temelju tjelesne tezine djeteta (vidjeti Tablicu 1idio 5.2).

Tablica 1 Preporuke za doziranje filmom obloZenih tableta u pedijatrijskoj populaciji

Tjelesna teZina (kg) Doza
14 do manje od 20 40 mg jedanput na
20 ili vise 50 mg jedanput na dan

Alternativno se, ako bolesniku to viSe odgovara, doza moze podijeliti na dvije jednake doze, od kojih
se jedna uzima ujutro, a druga navecer (vidjeti Tablicu 2 i dio 5.2).

Tablica 2 Preporuke za alternativno doziranje filmom obloZenih tableta u pedijatrijskoj populacifi

Tjelesna teZina (kg) Doza
14 do manje od 20 20 mg jedanput na dan
20 ili vise 25 mg jedanput na dan

U slu€aju rezistencije na inhibitore integraze, nema dovoljno podataka za preporucivanje doze
dolutegravira u djece.

Tablete za oralnu suspenzjju

Tivicay je dostupan u obliku filmom oblozenih tableta namijenjenih bolesnicima u dobi od 6 ili vise

4 godina i tjelesne tezine od najmanje 14 kg. Bolesnici mogu prijeci s filmom obloZenih tableta na
tablete za oralnu suspenziju i obratno. Medutim, bioraspolozivost filmom oblozenih tableta i tableta za
oralnu suspenziju nije usporediva pa te dvije formulacije nisu medusobno zamjenjive prema nacelu
miligram za miligram (vidjeti dio 5.2). Primjerice, za odrasle preporu¢ena doza filmom oblozenih
tableta iznosi 50 mg, a tableta za oralnu suspenziju 30 mg. Bolesnici koji prelaze s filmom oblozenih
tableta na tablete za oralnu suspenziju i obratno trebaju se pridrzavati preporuka za doziranje
specificnih za odabranu formulaciju.

Propustene doze

Ako pacijent propusti dozu lijeka Tivicay, treba je uzeti $to je prije mogucée, pod uslovom da do
sliede¢e doze nije preostalo manje od 4 sata. Ako je do sliede¢e doze preostalo manje od 4 sata,
pacijent ne treba uzeti propusStenu dozu, nego samo nastaviti s primjenom prema uobicajenom
rasporedu.

Starije osobe

Malobrojni su podaci o primjeni dolutegravira u pacijenata u dobi od 65 ili viSe godina. Nema dokaza
koji bi ukazivali na to da je starijim pacijentima potrebna razlicéita doza nego mladim odraslim
pacijentima (vidjeti poglavlje 5.2).

Ostecenje bubreZne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u pacijenata s blagim, umjerenim ili teSkim (CrCl < 30 ml/min,
pacijent nije na dijalizi) oStecenjem bubrezne funkcije. Nema dostupnih podataka o pacijentima na
dijalizi, iako se u toj populaciji ne oekuju razlike u farmakokinetici (vidjeti poglavlje 5.2).

Ostecenyje jetrene funkcife

Nije potrebno prilagodavati dozu u pacijenata s blagim ili umjerenim oStecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A ili B). Nema dostupnih podataka o pacijentima s teSkim oSteCenjem jetrene
funkcije (Child-Pugh stadij C) pa se u tih pacijenata dolutegravir mora primjenjivati uz oprez (vidjeti
poglavlje 5.2).

Pedjjatrijska populacija
Dolutegravir je dostupan i u obliku tableta za oralnu suspenziju namijenjenih djeci u dobi od 4 semice
ili viSe i tjelesne tezine od najmanje 3 kg . Medutim sigurnost i djelotvornost lijeka Tivicay u djece
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mlade od 4 sedmice ili tielesne tezine manje od 3 kg nisu jo$ ustanovljene. U sluaju rezistencije na
inhibitore integraze, nema dovoljno podataka za preporuku doze lijeka Tivicay u djece i adolescenata.
Trenutno dostupni podaci opisani su u poglavljima 4.8, 5.1 i 5.2, ali nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Tivicay se moze uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti poglavlje 5.2). U slu€aju rezistencije na skupinu
inhibitora integraze, Tivicay je pozeljno uzimati s hranom radi pospjeSivanja izloZzenosti (narocito kod
pacijenata s mutacijama Q148) (vidjeti poglavlje 5.2).

Kako bi se smanijio rizik od guSenja, pacijenti ne smiju progutati vise od jedne tablete odjednom, a
djeca tjelesne tezine od 14 kg do manje od 20 kg po mogucnosti bi trebala uzimati tablete za oralnu
suspenziju.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomo¢énih supstanci navedenih u poglavlju 6.1

Lijekovi s uskim terapijskim Sirinama koji su supstrati prijenosnika organskog kationa 2 (OCT2),
ukljucujuéi ali nije ograni¢eno na fampridin (takoder poznat kao dalfampridin; vidjeti dio 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Osobito vazna rezistencija na skupinu inhibitora integraze

Pri donoSenju odluke o primjeni dolutegravira u slu€aju rezistencije na skupinu inhibitora integraze, u
obzir treba uzeti Cinjenicu da je djelovanje dolutegravira zna¢ajno oslabljeno kod virusnih sojeva koji
imaju mutaciju Q148 + > 2 sekundarne mutacije: G140A/C/S, E138A/K/T, L74l (vidjeti poglavlje 5.1).
Nije u potpunosti jasno u kojoj mjeri dolutegravir pruza dodatnu djelotvornost u sluc¢aju takve
rezistencije na skupinu inhibitora integraze (vidjeti poglavlje 5.2).

Reakcije preosjetljivosti

Kod primjene dolutegravira prijavljene su reakcije preosjetljivosti koje su se manifestirale osipom,
sistemskim simptomima te ponekad poremecajem funkcije organa, ukljucujuci tedke jetrene reakcije.
Primjena dolutegravira i drugih suspektnih lijekova mora se odmah prekinuti ako se pojave znakovi ili
simptomi reakcija preosjetljivosti (ukljuCujuéi izmedu ostaloga, tezak osip ili osip pracen poviSenim

mjehurice, oralne lezije, konjunktivitis, edem lica, eozinofiliju, angioedem). Treba pratiti klini¢ki status,
uklju€ujuéi jetrene aminotransferaze i bilirubin. Odgadanje prekida lijecenja dolutegravirom ili drugim
suspektnim aktivnim supstancama nakon pojave preosjetljivosti moze uzrokovati po zivot opasne
alergijske reakcije.

Sindrom imunoloSke reaktivacije

Kod pacijenata s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinovane
antiretrovirusne terapije moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Ovakve su se reakcije
uobiCajeno javljale unutar prvih nekoliko sedmica ili mjeseci nakon uvodenja kombinovane
antiretrovirusne terapije. Znacajni primjeri su retinitis izazvan citomegalovirusom, generalizirane i/ili
zariSne mikobakterijske infekcije i Pneumocystis jirovecii pneumonija. Svaki upalni simptom treba
procijeniti i po potrebi zapoceti lijeCenje. U uslovima imunoloSke rekonstitucije prijavljeni su i autoimuni
poremecaiji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa); medutim, prijavljeno vrijeme do pojave
je razlicito pa se ti dogadaji mogu javiti i mjesecima nakon uvodenija lijeCenja.

Kod nekih pacijenata s istovremenom infekcijom hepatitisom B i/ili C, u skladu sa sindromom
imunoloSke rekonstitucije, su primije¢ena poviSenja biohemijskih pokazatelja jetrene funkcije na
pocetku lijeCenja dolutegravirom. Kod pacijenata s istovremenom infekcijom hepatitisom B i/ili C
preporucuje se pracenje biohemijskih parametara jetre. Kada se terapija utemeljena na dolutegraviru
zapocinje u pacijenata s istovremenom infekcijom hepatitisom B, posebnu paznju treba posvetiti
uvodenju ili odrzavanju djelotvorne terapije za hepatitis B (u skladu sa smjernicama za lijeCenje)
(vidjeti poglavlje 4.8).
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Oportunisti¢ke infekcije

Pacijente treba upozoriti da lijeCenje dolutegravirom ili bilo kojim drugim antiretrovirusnim lijekom ne
moze izlijeCiti HIV infekciju, zbog ¢ega se i dalje mogu javljati oportunistiCke infekcije i druge
komplikacije povezane s HIV infekcijom. Stoga pacijenti moraju biti pod strogim klinickim nadzorom
lijekara s iskustvom u lije€enju bolesti povezanih s HIV infekcijom.

Interakcije s drugim lijekovima

U slucaju rezistencije na skupinu inhibitora integraze potrebno je izbjegavati faktore koji smanjuju
izlozenost dolutegraviru. To ukljuCuje istovremenu primjenu lijekova koji smanjuju izloZzenost
dolutegraviru (npr. antacid koji sadrzi magnezij/aluminij, nadomjesci zeljeza i kalcija, multivitaminski
pripravci i inducirajuci lijekovi, etravirin (bez pojacanih inhibitora proteaze), tipranavir/ritonavir,
rifampicin, kantarion i odredeni antiepileptici) (vidjeti poglavlje 4.5).

Kad se uzimaju s hranom, Tivicay i nadomjesni ili multivitaminski pripravci koji sadrze kalcij, zeljezo

ili magnezij mogu se uzeti istovremeno. Ako se Tivicay primjenjuje nataSte, preporucCuje se
nadomjesne

ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij uzeti 2 sata nakon ili 6 sati prije
uzimanija lijeka Tivicay (vidjeti dio 4.5).

Dolutegravir je povecao koncentracije metformina. Potrebno je razmotriti prilagodavanje doze
metformina kod zapocinjanja ili prekidanja istovremene primjene dolutegravira i metformina, da bi se
odrzala kontrola glikemije (vidjeti poglavlje 4.5). Metformin se izluCuje putem bubrega, stoga je vazno
nadzirati bubreznu funkciju kada se istovremeno primjenjuje s dolutegravirom. Ova kombinacija moze
povisiti rizik pojave laktacidoze u pacijenata s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (stepen 3a,
klirens kreatinina [CrCI] 45- 59 ml/min) te se preporucuje oprezni pristup. Mora se razmotriti smanjenje
doze metformina.

Osteonekroza

lako se smatra da postoji viSe uzroka (uklju€ujuci primjenu kortikosteroida, bifosfonate, konzumiranje
alkohola, jaku imunosupresiju, visi indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze prijavljeni su kod
pacijenata s uznapredovalom HIV boleS¢u i/ili u bolesnika dugotrajno izlozenih kombinovanoj
antiretrovirusnoj terapiji. Pacijente treba uputiti da potraze ljekarsku pomo¢ ako osjete tupe bolove i
probadanja u zglobovima, zglobnu zakocenost ili teSkoce pri kretnjama.

Tjelesna tezina i metaboli¢ki parametri

Povecanje tjelesne tezine i nivoa lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tokom antiretrovirusne
terapije. Te promjene mogu biti djelimiéno povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide i
tjelesnu tezinu, u nekim slu€ajevima postoji dokaz o ucinku lije¢enja. Za nadzor lipida i glukoze u krvi
date su preporuke u utvrdenim smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je lijeciti u
skladu sa klinicCkom slikom.

Lamivudin i dolutegravir

Dvojni rezim lijecenja dolutegravirom u dozi od 50 mg jedanput na dan i lamivudinom u dozi od 300 mg
jedanput na dan ispitivao se u dvama velikim randomiziranim i slijepim ispitivanjima, GEMINI 1 i
GEMINI 2 (vidjeti dio 5.1). Taj je rezim prikladan samo za lijeCenje infekcije virusom HIV 1 kada ne
postoji potvrdena ni suspektna rezistencija na skupinu inhibitora integraze ili na lamivudin.

Pomoc¢ne supstance
Tivicay sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku dolutegravira

U slucaju rezistencije na skupinu inhibitora integraze, potrebno je izbjegavati sve faktore koji smanjuju
izlozenost dolutegraviru.

Dolutegravir se uglavnom eliminira metabolizmom posredstvom UGT1A1. Dolutegravir je i supstrat za
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp i BCRP; stoga lijekovi koji induciraju navedene enzime mogu
smanijiti koncentracije dolutegravira u plazmi i tako oslabiti terapijski u€inak dolutegravira (vidjeti
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Tabelu 3). Istovremena primjena dolutegravira i drugih lijekova koji inhibiraju spomenute enzime moze
povecati koncentracije dolutegravira u plazmi (vidjeti Tabelu 3).

Odredeni antacidi smanjuju apsorpciju dolutegravira (vidjeti Tabelu 3).

Ucinak dolutegravira na farmakokinetiku drugih lijekova

/n vivo dolutegravir nije imao ucinak na midazolam, probni supstrat za CYP3A4. Na temelju /n vivo i/ili
/n vitro podataka, ne oekuje se da ¢e dolutegravir utjecati na farmakokinetiku lijekova koji su supstrati
bilo kojeg od glavnih enzima ili prijenosnika, kao 8to su CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (za viSe informacija
vidjeti poglavlje 5.2).

Dolutegravir je /n witro inhibirao bubrezni prenosnik organskih kationa 2 (OCT2) i prenosnik za
izlucivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion transporter, MATE) 1. /n vivoje u
pacijenata primijeceno smanjenje klirensa kreatinina (udio koji se izlu€uje ovisi o prenosnicima OCT2 i
MATE-1) za 10-14%. /n vivo dolutegravir moze povecati plazmatske koncentracije lijekova cije
izlu€ivanje ovisi o OCT2 ili MATE-1 (npr. fampridin [takoder poznat kao dalfampridin], metformin)
(vidjeti Tabelu 3).

/n vitro je dolutegravir inhibirao bubrezne prenosnike za unos tvari te prenosnike organskih aniona
OAT1 i OAT3. Buduci da dolutegravir ne utice /n vivo na farmakokinetiku tenofovira, supstrata za OAT
prijenosnike, nije vjerojatna inhibicija OAT1 /n vivo. Inhibicija OAT3 nije ispitivana /in vivo. Dolutegravir
moze povecati plazmatske koncentracije lijekova Cije izlu€ivanje ovisi o OATS3.

Potvrdene i teorijske interakcije s odabranim antiretrovirusnim lijekovima i lijekovima koji nisu
antiretrovirotici navedene su u Tabeli 3.

Tabela interakcija

Interakcije izmedu dolutegravira i istovremeno primjenjenih lijekova navedene su u Tabeli 3
(povecanije je oznaceno kao “1”, smanjenje kao “|”, stanje bez promjene kao “~”, povrsina ispod krive
koncentracija-vrijeme kao “AUC”, a maksimalna zabiljezena koncentracija kao “C.", @ koncentracija
na kraju intervala doziranja kao “Ct1”).

Tabela 3: Interakcije s drugim lijekovima

Lijekovi po terapijskim Interakcija
podrugjima Promjena geometrijske
srednje vrijednosti (%)

Preporuke za istovremenu primjenu

Antivirotici za HIV-1

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

Etravirin bez pojacanih | Dolutegravir ¥ Etravirin bez pojacanih inhibitora proteaze

inhibitora proteaze AUC ! 71% smanjuje koncentraciju dolutegravira u plazmi.
Crnax ¥ 52% Preporu¢ena doza dolutegravira je 50 mg

Ctl 88% dvaput na dan kad se istovremeno primjenjuje s

etravirinom bez pojacanih inhibitora proteaze. U

Etravirin <> pedijatrijskih bolesnika dnevna doza temeljena

(indukcija enzima
UGT1A1iCYP3A)

na tjelesnoj tezini koja se inace primjenjuje
jednom dnevno treba se primijeniti dvaput
dnevno. Dolutegravir se ne smije primjenjivati s
etravirinom ako se istovremeno ne primjenjuju
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ili
lopinavir/ritonavir kod pacijenataresistentnih na
inhibitore integraze (vidjeti nastavak tabele).

Lopinavir/ritonavir +
etravirin

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Cmax T 7%
Ct T 28%

LPV &

RTV &

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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Darunavir/ritonavir +

Dolutegravir 4

Nije potrebno prilagodavati dozu.

etravirin AUC | 25%
Cmax { 12%
Ctl 36%
DRV &
RTV <

Efavirenz Dolutegravir 4 Preporu¢ena doza lijeka dolutegravir pri
AUC ! 57% istovremenoj primjeni s efavirenzom iznosi
Crax ¥ 39% 50 mg dvaput na dan. U pedijatrijskih bolesnika
ctd 75% dnevna doza temeljena na tjelesnoj tezini koja

se inaCe primjenjuje jednom dnevno treba se
efavirenz <> (kontrole iz pr‘m‘ief“F‘ dvapgt dne_\_/no . A
prethodnih ispitivanja) U slu¢aju rezistencije na skupinu |nh.|b|to_ra
(indukcija enzima mt_egraze, treba _ravznjotrltl druge kombmgc_ug
UGT1A1i CYP3A) koje ne uklju€uju efavirenz  (vidjeti
poglavlje 4.4).
Nevirapin Dolutegravir 4 Preporu¢ena doza lijeka dolutegravir pri
(interakcija nije istovremenoj primjeni s nevirapinom iznosi
ispitivana; zbog indukcije | 50 mg dvaput na dan. U pedijatrijskih bolesnika
se ocekuje smanjenje dnevna doza temeljena na tjelesnoj tezini koja
izloZzenosti slieno onome | se inace primjenjuje jednom dnevno treba se
kod primjene efavirenza) | primijeniti dvaput dnevno.
U sluéaju rezistencije na skupinu inhibitora
integraze, treba razmotriti druge kombinacije
koje ne uklju€uju nevirapin (vidjeti
poglavlje 4.4).
Rilpivirin Dolutegravir > | Nije potrebno prilagodavati dozu.

AUC T 12%

Crnax T 13%

CtT22%

rilpivirin <>

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

Tenofovir Dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu.
AUC T 1%
Crax ¥ 3%
Ctl 8%
tenofovir <
Inhibitori proteaze
Atazanavir Dolutegravir T Nije potrebno prilagodavati dozu.

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

atazanavir <> (kontrole iz
prethodnih ispitivanja)
(inhibicija enzima
UGT1A1i CYP3A)

Tivicay se ne smije primjenjivati u dozi ve¢oj od
50 mg dvaput na dan u kombinaciji s
atazanavirom (vidjeti poglavlje 5.2) zbog
nedostatnih podataka.

Atazanavir /ritonavir

Dolutegravir T

Nije potrebno prilagodavati dozu.

AUC 1 62%

Crax T 34% Tivicay se ne smije primjenjivati u dozi ve¢oj od

ct 1 121% 50 mg dvaput na dan u kombinaciji s

atazanavirom (vidjeti poglavlje 5.2) zbog

atazanavir <> nedostatnih podataka.

ritonavir &

(inhibicija enzima

UGT1A1i CYP3A)
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Tipranavir/ritonavir
(TPV+RTV)

Dolutegravir 4
AUC | 59%

Crnax ¥ 47%

Ctl 76%
(indukcija enzima
UGT1A1iCYP3A)

Ako ne postoji rezistencija na skupinu inhibitora
integraze, preporuc¢ena doza lijeka dolutegravir
pri istovremenoj primjeni s
tipranavirom/ritonavirom iznosi 50 mg dvaput
na dan. U pedijatrijskih bolesnika dnevna doza
temeljena na tjelesnoj tezini koja se inace
primjenjuje jednom dnevno treba se

primijeniti dvaput dnevno.

U slu€aju rezistencije na skupinu inhibitora
integraze, ovu kombinaciju treba izbjegavati
(vidjeti poglavlje 4.4).

Fosamprenavir/ritonavir
(FPV+RTV)

Dolutegravir 4
AUC | 35%

Crnax ¥ 24%

Ct 49%
(indukcija enzima
UGT1A1i CYP3A)

Ako ne postoji rezistencija na skupinu inhibitora
integraze, nije potrebno prilagodavati dozu.

U slucaju rezistencije na skupinu inhibitora
integraze, treba razmotriti druge kombinacije
koje ne uklju¢uju fosamprenavir/ritonavir.

Darunavir/ritonavir

Dolutegravir 4
AUC | 22%

Crmax ¥ 11%

Co ¥ 38%
(indukcija enzima
UGT1A1i CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Lopinavir/ritonavir

Dolutegravir <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

AUC | 4%
Crax © 0%
Co Vv 6%
Ostali antivirotici
Daklatazvir Dolutegravir <> Daklatazvir nije  promijenio  koncentraciju
AUC 1 33% dolutegravira u plazmi u klini¢ki relevatnoj mjeri.
Cmax T 29% Dolutegravir nije  promijenio  koncentraciju
Cct 1 45% daklatazvira u  plazmi. Nije  potrebno
daklatazvir <> prilagodavati dozu.
Ostali lijekovi
Blokatori kaljjevih kanala
Fampridin (takoder Fampridin 1 Istodobna  primjena  dolutegravira  moze
poznat i kao uzrokovati napadaje zbog povecane

dalfampridin)

koncentracije fampridina u plazmi inhibicijom
prijenosnika OCTZ2; istodobna primjena nije
proucavana. Istodobna primjena fampridina sa
dolutegravirom je kontraindicirana.

Antikonvulzivi

Karbamazepin

Dolutegravir 4
AUC | 49%
Cmax { 33%
Ct4 73%

Preporu¢ena doza dolutegravira je 50 mg
dvaput na dan kad se istovremeno primjenjuje
sa karbamazepinom. U pedijatrijskih bolesnika
dnevna doza temeljena na tjelesnoj tezini koja
se inaCe primjenjuje jednom dnevno treba se
primijeniti dvaput dnevno. Kad je to moguce,
pacijentima resistentnim na inhibitore integraze
umjesto karbamazepina potrebno je primijeniti
zamijenski lijek.
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Okskarbazepin
fenitoin
fenobarbital

Dolutegravir 4
(interakcija nije
ispitivana; oCekuje se
smanjenje koncentracije
zbog indukcije enzima
UGT1A1i CYP3A,
ocekuje se sli¢no
smanjenje izlozenosti
kao Sto je primijeceno s
karbamazepinom)

Preporu¢ena doza dolutegravira je 50 mg
dvaput na dan kad se istodobno primjenjuje s
navedenim metabolickim induktorima. U
pedijatrijskih bolesnika dnevna doza temeljena
na tjelesnoj tezini koja se inace primjenjuje
jednom dnevno treba se primijeniti dvaput
dnevno. Kad je to mogucée, potrebno je
primijeniti zamjenske kombinacije koje ne
uklju€uju navedene metabolicke induktore u
bolesnika rezistentnih na inhibitore integraze.

Azolni antifungici

Ketokonazol Dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu. S obzirom na
flukonazol (interakcija nije podatke o durgim inhibitorima CYP3A4, ne
itrakonazol ispitivana) ocekuje se znacajno povecanje.

posakonazol

vorikonazol

Biljni ljjekovi

Kantarion (gospina Dolutegravir 4 Preporuc¢ena doza dolutegravira je 50 mg
trava) (interakcija nije dvaput na dan kad se istovremeno primjenjuje s

ispitivana; oCekuje se
smanjenje koncentracije
zbog indukcije enzima
UGT1A1i CYP3A,
oCekuje se sli¢no
smanjenje izlozenosti
kao Sto je primijeceno s
karbamazepinom)

kantarionom. U pedijatrijskih bolesnika dnevna
doza temeljena na tjelesnoj tezini koja se inace
primjenjuje jednom dnevno treba se

primijeniti dvaput dnevno. Kad je to moguce
potrebno je primijeniti zamjenske kombinacije
koje ne ukljuéuju kantarion u pacijenata
rezistentnih na inhibitore integraze.

Antacidi i dodaci prehrani

Antacid koji sadrzi
magnezij/aluminij

Dolutegravir 4

AUC | 74%

Conax ¥ 72%

(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

Antacid koji sadrzi magnezij/aluminij treba uzeti
sa znacajnim vremenskim razmakom u odnosu
na primjenu dolutegravira (najmanje 2 sata
nakon ili 6 sati prije uzimanja dolutegravira).

Nadomjesci kalcija
(kada se uzimaju
nataste)

Dolutegravir 4

AUC | 39%

Crmax ¥ 37%

Ca4 ¥ 39%

(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

Nadomijesci zeljeza
(kada se uzimaju
nataste)

Dolutegravir 4

AUC | 54%

Crmax ¥ 57%

C24 ¥ 56%

(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

Multivitaminski

Dolutegravir 4

- Kad se uzimaju s hranom, Tivicay i
nadomjesni ili multivitaminski pripravci
koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij
mogu se uzeti istodobno.

-Ako se Tivicay primjenjuje nataste, takve
nadomjeske treba uzeti najmanje 2 sata
nakon ili 6 sati prije uzimanja lijeka
Tivicay.

Navedena smanjenja izlozenosti
dolutegraviru opazena su kad su se
dolutegravir i ti nadomjesci uzimali
nataste. Kod uzimanja s hranom, na
promjene izloZzenosti dolutegraviru nakon

pripravci (koji sadrze AUC | 33% njegova uzimanja zajedno s nadomjescima
kalcij, zeljezo Crmax ¥ 35% kalcija ili Zeljeza utjecao je uginak hrane,
| magnezij) Ca 4 32% $to je dovelo do izloZenosti slitne onoj
(kad‘::\ se uzimaju (stvaranje kompleksa s koja se postze primjenom dolutegravira
nataste polivalentnim ionima) nataste.
Kortikosteroidi
Prednizon Dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu.

AUC T 11%

Cinax T 6%

Ct 1 17%
Antidjjabetici
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Metformin

Metformin T
Kad se istovremeno
primjenjuje s
dolutegravirom 50mg
jedanput na dan:
metformin

AUC T 79%

Cmax T 66%
Kad se istovremeno
primjenjuje s
dolutegravirom 50mg
dvaput na dan:
metformin

AUC T 145 %

Cmax T 111%

Potrebno je razmotriti prilagodavanje doze
metformina kod zapocinjanja ili prekidanja
istovremene primjene dolutegravira i
metformina, da bi se odrzala kontrola glikemije.
U pacijenata s umjerenim oStecenjem bubrezne
funkcije mora se razmotriti prilagodavanje doze
metformina kad se istovremeno primjenjuje s
dolutegravirom, zbog povisenog rizika pojave
laktacidoze u pacijenata s umjerenim
oSteCenjem bubrezne funkcije uslijed povidene
koncentracije metformina (vidjeti poglavlje 4.4).

Antimikotici
Rifampicin Dolutegravir 4 Ako ne postoji rezistencija na skupinu inhibitora
AUC | 54% integraze, preporuc¢ena doza lijeka dolutegravir
Crax ¥ 43% iznosi 50 mg dvaput na dan. U pedijatrijskih
ctl72% bolesnika dnevna doza temeljena na tjelesnoj
(indukcija enzima tezini koja se inaCe primjenjuje jednom dnevno
UGT1A1i CYP3A) treba se primijeniti dvaput dnevno.
U sluCaju rezistencije na skupinu inhibitora
integraze, ovu kombinaciju treba izbjegavati
(vidjeti poglavlje 4.4).
Rifabutin Dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu.
AUC | 5%
Crmax T 16%
Ctl 30%
(indukcija enzima
UGT1A1i CYP3A)
Oralni kontraceptivi

Etinilestradiol (EE) i

Dolutegravir <>

Dolutegravir nije uticao na farmakodinamiku

norgestromin (NGMN) EE & luteinizirajuceg hormona (LH),
AUC 1 3% folikulostimulirajuceg  hormona  (FSH)  niti
Crax ¥ 1% progesterona. Nije potrebno prilagodavati dozu

oralnih kontraceptiva pri njihovoj istovremenoj

NGMN < primjeni s lijekom dolutegravir.
AUC | 2%
Cinax ¥ 11%

Analgetici

Metadon Dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu niti jednog od

metadon <
AUC | 2%
Cmax < 0%
Ctl 1%

ova dva lijeka.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnocéa

Tivicay se moze primijeniti tijekom trudnoce ako je to klinicki potrebno.
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Opsezni podaci u trudnica (vise od 1000 ishoda izlozenih trudnoc¢a) ukazuju da aktivha supstanca ne
uzrokuje malformacije i da nema feto/neonatalni toksicni ucinak.

Dva velika ispitivanja u kojima su se pratili ishodi poroda (viSe od 14 000 ishoda trudnoca) provedena
u Bocvani (ispitivanje Tsepamo) i Esvatiniju, kao i drugi izvori, ne ukazuju na povecan rizik od
defekata neuralne cijevi nakon izlaganja dolutegraviru.

Incidencija defekata neuralne cijevi u op¢oj populaciji kre¢e se u rasponu od 0,5 do 1 slu¢aja na
1000 zivorodene djece (0,05 - 0,1%).

Podaci iz ispitivanja Tsepamo pokazuju da nema znacajne razlike u prevalenciji defekata neuralne
cijevi (0,11%) izmedu dojencadi Cije su majke u vrijeme zacec¢a uzimale dolutegravir (vise od

9400 izlozenih trudnoca) i one Cije su majke tijekom zaeca uzimale antiretrovirusne rezime koji nisu
ukljucivali dolutegravir (0,11%) ili one Cije majke nisu bile zarazene HIV-om (0,07%).

Podaci iz ispitivanja u Esvatiniju pokazuju istu prevalenciju defekata neuralne cijevi (0,08%) u
dojencadi Cije su majke u vrijeme zaCec¢a uzimale dolutegravir (vise od 4800 izlozenih trudnoca) i
dojencadi Cije majke nisu bile zarazene HIV-om (0,08%).

Analizirani podaci o vise od 1000 trudnoéa u kojima se u prvom tromjesecju provodilo lijecenje
dolutegravirom iz Registra trudnica lijecenih antiretrovirusnim lijekovima ne ukazuju na povecan rizik
od znacajnih urodenih mana u odnosu na njihovu osnovnu stopu ili stopu u Zena zarazenih HIV-om.

U ispitivanjima reporoduktivhe toksi¢nosti kod Zivotinja nisu primije¢eni Stetni razvojni ishodi,
uklju€ujuéi defekte neuralne cijevi ( vidjeti poglavlje 5.3).

Dolutegravir prolazi kroz posteljicu u ljudi. U trudnica koje zive s HIV-om medijan koncentracije
dolutegravira u pupcanoj vrpci fetusa bio je priblizno 1,3 puta veéi od koncentracije u perifernoj
plazmi majke.

Nema dovoljno podataka o ucincima dolutegravira na novorodencad.

Dojenje

Dolutegravir se izlu€uje u maj¢ino mlijeko u ljudi, u malim koli¢inama (utvrden je medijan omjera
koncentracije dolutegravira u maj¢inom mlijeku i maj¢inoj plazmi od 0,033). Nema dovoljno informacija
o ucincima dolutegravira na novorodencad/dojen¢ad.

Preporucuje se da zene koje zive s HIV-om ne doje svoju novorodencad, kako bi se izbjegao prenos
HIV-a.

Plodnost
Nema podataka o ucincima dolutegravira na plodnost muskaraca ili Zena. Istrazivanja na Zivotinjama
nisu pokazala da dolutegravir utiCe na plodnost muzjaka ili zenki (vidjeti poglavlje 5.3).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

Pacijente treba upozoriti da je tokom lijeCenja dolutegravirom prijavljena omaglica. Kada se razmatra
pacijentova sposobnost upravljanja vozilima i maSinama, treba imati na umu klini¢ko stanje pacijenta i
profil nuspojava dolutegravira.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak sigurnosnog profila

Najteze nezeljeno dejstvo, primije¢eno u samo jednog pacijenta, bila je reakcija preosijetljivosti, koja je
ukljucivala osip i teSke jetrene nuspojave (vidjeti poglavlje 4.4). NajceS¢a nezeljena dejstva povezana
s lije¢enjem bile su mucnina (13%), proljev (18%) i glavobolja (13%).

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava
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Nezeljena dejstva za koje se smatra da bi mogla biti povezana s lijeCenjem dolutegravirom navedena
su prema organskim sistemima i apsolutnoj ucestalosti. UCestalost je definisana kao vrlo Cesto
(=1/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo

rijetko (<1/10 000).

Tabela 4. NeZeljena dejstva

Poremecaiji imunoloskog
sistema

manje esto

preosijetljivost (vidjeti poglavlje 4.4)

manje Cesto

sindrom imunoloske rekonstitucije (vidjeti

poglavlje 4.4)**
Psihijatrijski poremecaiji Cesto nesanica
Cesto neuobi€ajeni snovi
Cesto depresija
Cesto anksioznost

Manje Cesto

pani¢ni napad

manje Cesto

suicidalne ideje*, poku$aj suicida*®
* posebno u pacijenata s ve¢ postojecom
depresijom ili psihijastrijskom bolesti)

Rijetko IzvrSen suicid*
*osobito kod pacijenata s ve¢ postojecom
depresijom ili psihijatriskom bolesti
Poreme€aiji nervnog vrlo Cesto glavobolja
sistema Cesto omaglica
Poremecaiji probavnog vrlo Cesto mucnina
sistema vrlo Cesto proljev
Cesto povracanje
Cesto flatulencija
cesto bol u gornjem dijelu abdomena
Cesto bol u abdomenu
Cesto nelagoda u abdomenu
Cesto povisene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT)

i/ili aspartat aminotransferaze (AST)

Poremecaiji jetre i zuci

manje Cesto

hepatitis

rijetko

akutno zatajenje jetre, poviSene vrijednosti
bilirubina***

Poreme€aiji koze i Cesto osip
potkoznog tkiva Cesto svrbez
Poremegéaj manje Cesto | artralgija
muskoloskeletnih i vezivnih | manje ¢esto | mialgija
tkiva
Opsti poremedéaiji i reakcije | Cesto umor
na mjestu primjene
Pretrage
Cesto poviSene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK),

povecanije tjelesne tezine

**vidjeti u nastavku, u dijelu 'Opis odabranih nezeljenih dejstava’

*k%

Opis odabranih nezeljenih dejstava

u kombinaciji s povidenim vrijednostima transaminaza

Promyjene u laboratorijskim nalazima biohemijskih parametara

Povecanje koncentracije kreatinina u serumu nastupilo je u prvoj sedmici lijeCenja lijekom dolutegravir,
nakon ¢ega su vrijednosti bile stabilne do 48. sedmice. Nakon 48 sedmica lijeCenja primije¢ena je
srednja promjena od 9,96 umol/l u odnosu na pocetnu vrijednost. Povec¢anja vrijednosti kreatinina bila
su usporediva kod primjene razli€itih osnovnih rezima lijeCenja. Spomenute promjene ne smatraju se
klinicki zna€ajnim jer ne odrazavaju promjenu u brzini glomerularne filtracije.

/stovremena infekcija hepatitisom B ili C
U ispitivanja faze Il mogli su biti ukljuceni pacijenti s istovremenom infekcijom hepatitisom B i/ili C, pod
uslovom da im nalazi pretraga biohemijskih parametara jetre na pocetku ispitivanja nisu bili viSe od 5
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puta iznad gornje granice normale (GGN). Sveukupno je sigurnosni profil u pacijenata s istovremenom
infekcijom hepatitisom B i/ili C bio sliCan onom primijecenom u pacijenata koji nisu imali istovremenu
infekciju hepatitisom B ili C, iako su u svim lijeCenim skupinama stope odstupanja u vrijednostima
AST-a i ALT-a bile nesto viSe u podskupini pacijenata s istovremenom infekcijom hepatitisom B i/ili C.
Na pocetku lije€enja lijekom dolutegravir, u nekih ispitanika s istovremenom infekcijom hepatitisom B
i/ili C primijeCene su poviSene vrijednosti biohemijskih parametara jetre u skladu sa sindromom
imunoloSke rekonstitucije, narocCito u onih pacijenata kod kojih je prekinuto lije¢enje protiv hepatitisa B
(vidjeti poglavlje 4.4).

Sindrom imunoloskog odgovora

Kod pacijenata s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinovane
antiretrovirusne terapije moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa);
medutim, prijavljeno vrijeme do njihove pojave je razliCito pa se ti dogadaji mogu javiti i mjesecima
nakon uvodenja lijeCenja (vidjeti poglavlje 4.4).

Metabolicki parametri
Tokom antiretrovirusne terapije moze doci do porasta tjelesne tezine te vrijednosti lipida i glukoze u
krvi (vidjeti poglavlje 4.4).

Pedijatrijska populacija

S obzirom na dostupne podatke iz ispitivanja P1093 (ING112578) i ODYSSEY (201296), koja se
trenutno provode u 172 dojencadi, djece i adolescenata (u dobi od 4 sedmice ili viSe do manje od

18 godina i tjelesne tezine od najmanje 3 kg) lijeCenih preporu¢enim dozama filmom oblozenih tableta
ili tableta za oralnu suspenziju jedanput na dan, nisu primije¢ene dodatne vrste nuspojava u odnosu
na one primije¢ene u odraslih pacijenata.

Prijavijivanje sumrnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Velijka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Trenutno iskustvo s predoziranjem dolutegravirom je ogranic¢eno.

Ograni€eno iskustvo s primjenom jednokratnih visokih doza (najviSe 250 mg u zdravih ispitanika) nije
ukazalo na specifictne simptome ni znakove, osim onih navedenih medu nuspojavama.

Daljnje zbrinjavanje mora biti u skladu sa klinickom indikacijom ili preporukama nacionalnog centra za
trovanja, ako on postoji. Nema specificnog lijeCenja za predoziranje dolutegravirom. Ako dode do
predoziranja, bolesnika treba lijeciti suportivno te po potrebi uvesti odgovarajuci nadzor. Buduci da se
dolutegravir u velikoj mjeri veze za proteine plazme, nije vjerovatno da ¢e se znacajno ukloniti
dijalizom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike
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Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, ostali antivirotici, ATC kod: JO5AX12

Mehanizam djelovanja

Dolutegravir inhibira HIV integrazu vezanjem za aktivho mjesto integraze i blokiranjem koraka prenosa
lanca u sklopu integracije retrovirusne deoksiribonukleinske kiseline (DNK), koji je klju¢an za ciklus
replikacije HIV-a.

Farmakodinamicki ucinci

Antivirusna aktivnost u stanicnoj kulturi

ICso za dolutegravir u razli€itim laboratorijskim sojevima na mononuklearnim stanicama periferne krvi
iznosio je 0,5nM, a na MT-4 stanicama kretao se u rasponu od 0,7-2 nM. Sli¢ne vrijednosti ICs
primije¢ene su i kod klini¢kih izolata, bez vecih razlika medu podvrstama; na paleti od 24 izolata HIV-1
iz skupina A, B, C, D, E, F i G te skupine O srednja vrijednost ICs, iznosila je 0,2 nM
(raspon: 0,02-2,14). Srednja vrijednost ICsq za 3 izolata HIV-2 iznosila je 0,18 nM (raspon: 0,09-0,61).

Antivirusno djelovanje u kombinaciji s drugim antiviroticima

Nisu primije¢eni antagonisti¢ki ucinci /n vitro kod primjene dolutegravira i drugih ispitivanih
antiretrovirotika: stavudina, abakavira, efavirenza, nevirapina, lopinavira, amprenavira, enfuvirtida,
maraviroka i raltegravira. Osim toga, nisu primijeceni antagonisticki ucinci kod primjene dolutegravira i
adefovira, a ribavirin nije vidno uticao na djelovanje dolutegravira.

Uticaf ljudskog seruma
U 100%-tnom ljudskom serumu srednja vrijednost promjene ekspresije proteina iznosila je 75 puta, sto
je za posljedicu imalo vrijednost ICg, prilagodenu za proteine od 0,064 pg/ml.

Rezistencija

Rezistencifa in vitro

Za ispitivanje razvoja rezistencije /n vitro koristi se metoda serijske pasaze. Pri koriStenju
laboratorijskog soja HIV-1 IlIB za vrijeme pasaze tokom 112 dana, odabrane mutacije pojavljivale su
se polako, sa supstitucijama na polozajima S153Y i F, §to je za posljedicu imalo maksimalnu promjenu
(engl. fold change, FC) u osjetljivosti od 4 (raspon: 2-4). Spomenute mutacije nisu izdvojene u
pacijenata koji su u klini¢kim ispitivanjima primali dolutegravir. Kada se koristio soj NL432, izdvojene
su mutacije E92Q (FC 3) i G193E (takoder FC 3). Mutacija E92Q izdvojena je u pacijenata s vec¢
postoje¢om rezistencijom na raltegravir koji su lijeCeni dolutegravirom (navodi se kao sekundarna
mutacija dolutegravira).

U daljnjim selekcijskim pokusima na klinickim izolatima podvrste B, mutacija R263K primijecena je kod
svih pet izolata (od 20. sedmice nadalje). U izolatima podvrste C (n=2) i A/G (n=2), supstitucija R263
na integrazi izdvojena je u jednome izolatu, a supstitucija G118R u dva izolata. U klinickom je
programu mutacija R263K prijavljena u dva pacijenta s podvrstama B i C koji su prethodno primali
antiretrovirotike, ali ne i inhibitore integraze, no ona nije utjecala na osjetljivost na dolutegravir /in vitro.
Mutacija G118R smanjuje osjetljivost izolata s ciljanom mutagenezom (engl. site directed mutants) na
dolutegravir (FC 10), ali nije pronadena u bolesnika koji su primali dolutegravir u programu ispitivanja
faze lll.

Kao pojedinatne mutacije, primarne mutacije raltegravira/elvitegravira (Q148H/R/K, N155H,
Y143R/H/C, E92Q i T66I) ne uticu na osjetljivost na dolutegravir /n vitro. Kada se u pokusima na
izolatima s ciljanom mutagenezom primarnim mutacijama dodaju mutacije navedene kao sekundarne
mutacije povezane s inhibitorima integraze (raltegravirom/elvitegravirom), osjetljivost na dolutegravir
ostaje nepromijenjena (FC < 2 u odnosu na virus divljeg tipa), osim u slu¢aju mutacije Q148, gdje je u
kombinaciji sa sekundarnim mutacijama zabiljezen FC od 5-10 ili vise. UCinak mutacija Q148 (H/R/K)
potvrden je i u pokusima pasaze na izolatima s ciljanom mutagenezom i mutacijom. U serijskoj pasazi
sa sojem NL432, koja je zapocela s izolatima s ciljanom mutagenezom i mutacijom N155H ili E92Q,
nije primijecena daljnja selekcija rezistencije (FC od priblizno 1 ostao je nepromijenjen). Nasuprot
tome, ako je pasaza zapocela s mutantima koji su imali mutaciju Q148H (FC 1), primije¢en je niz
sekundarnih mutacija i posljedic¢an porast vrijednosti FC na >10.
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Klini¢ki znacajna fenotipska krajnja vrijednost (FC u odnosu na virus divljeg tipa) nije utvrdena;
genotipska rezistencija bila je bolji pretkazatelj ishoda.

Osjetljivost na dolutegravir analizirana je u 705 izolata rezistentnih na raltegravir prikupljenih u
pacijenata koji su prethodno primali raltegravir. FC vrijednost dolutegravira iznosila je 10 ili manje u
94% od 705 klinickih izolata.

Rezistencifa in vivo

U prethodno nelijeCenih pacijenata koji su u ispitivanjima fazellb i fazelll primali
dolutegravir + 2 nukleozidna inhibitora reverzne transkriptaze (NRTI), nije primijeen razvoj
rezistencije na skupinu inhibitora integraze niti na skupinu NRTI-ja (n=1118, pracenje 48-96 tjedana).
U prethodno nelijeCenih bolesnika koji su u sklopu ispitivanja iz programa GEMINI primali dolutegravir
+ lamivudin tijekom 144 sedmica (n=716) nije opazen razvoj rezistencije na skupinu inhibitora
integraze ni na skupinu NRTI ja.

U pacijenata koji su neuspjesno odgovorili na prethodne terapije, ali nisu primali lijekove iz skupine
inhibitora integraze (ispitivanje SAILING), supstitucije uzrokovane inhibitorom integraze primijecene su
u 4/354 pacijenta (pracenje od 48 sedmica) lijeCenih dolutegravirom, koji se primjenjivao u kombinaciji
s osnovnim rezimom lijeCenja po izboru ispitivaca. Od ta Cetiri ispitanika, dva su imala jedinstvenu
supstituciju R263K na integrazi uz maksimalni FC od 1,93, jedan je imao polimorfnu supstituciju
V151V/I na integrazi uz maksimalni FC od 0,92, a jedan je ispitanik imao otprije postojece mutacije
integraze te se pretpostavlja da je prethodno primao inhibitore integraze ili da je prijenosom bio
zarazen virusom rezistentnim na inhibitore integraze. Mutacija R263K takoder je bila izdvojena in vitro
(vidjeti gore).

Medu pacijentima s rezistencijom na skupinu inhibitora integraze (ispitivanje VIKING-3), sljedece su
mutacije izdvojene u 32 pacijenta s protokolom definiranim viroloSkim neuspjehom (PDVN) do
24. sedmice te uparenim genotipovima (svi su bili lijeceni dolutegravirom u dozi od 50 mg dvaput na
dan u kombinaciji s optimiziranim osnovnim rezimom lijeCenja): 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) te N155H (n=1) i
E157E/Q (n=1). Rezistencija na inhibitore integraze uzrokovana lijeCenjem obi¢no se javljala u
pacijenata s mutacijom Q148 u anamnezi (na pocetku lijecenja ili u proslosti). Dodatnih pet ispitanika
dozivjelo je PDVN izmedu 24. i 48. sedmice, a 2 od tih 5 ispitanika imala su mutacije uzrokovane
lijeCenjem. Primjecene mutacije uzrokovane lijeCenjem ili kombinacije mutacija bile su L741 (n=1),
N155H (n=2).

U ispitivanju VIKING-4 istrazivao se dolutegravir (uz optimiziranu osnovnu terapiju) u ispitanika s
primarnom genotipskom rezistencijom na inhibitore integraze (INI) kod probira u 30 ispitanika.
Primije¢ene mutacije uzrokovane lije¢enjem bile se u skladu s onima primije¢enim u ispitivanju
VIKING-3.

Kod pedijatrijskih pacijenata koji nisu odgovorili na prethodne terapije, ali prethodno nisu primali
lijekove iz skupine inhibitora integraze, supstitucija G118R, koja uzrokuje rezistenciju na inhibitore
integraze, primijecena je u 5/159 bolesnika lije¢enih dolutegravirom, koji se primjenjivao u

kombinaciji s osnovnim terapijskim rezimom prema izboru ispitivaca. Od tih su pet ispitanika njih

4 imala sljedec¢e dodatne supstitucije povezane s integrazom: L74M, E138E/K, E92E/Q i T66l. Za 18
Cetiri od 5 sudionika u kojih se pojavila supstitucija G118R bili su dostupni fenotipski podaci. U ta se
Cetiri ispitanika FC (faktor promjene u odnosu na virus divljeg tipa) za dolutegravir kretao od 6 do 25.

Ucinci na elektrokardiogram
Nisu primijeceni znacajni ucinci na QTc interval pri primjeni doza priblizno trostruko vecih od klinickih
doza.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Pacijenti koji prethodno nisu lije€eni

Djelotvornost dolutegravira u pacijenata s HIV infekcijom koji prethodno nisu bili lijeceni temelji se na
analizi podataka prikupljenih tokom 96 sedmica u dva randomizirana, medunarodna, dvostruko slijepa
aktivno kontrolsana ispitivanja - SPRING-2 (ING113086) i SINGLE (ING114467). Podupiru ih i podaci
prikupljeni tokom 96 sedmica u otvorenom, randomiziranom i aktivho kontrolisanom ispitivanju
FLAMINGO (ING114915) i dodatni podaci iz otvorene faze ispitivanja SINGLE do 144. sedmice.
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Djelotvornost dolutegravira u kombinaciji s lamivudinom u odraslih bolesnika podupiru 144-sedmicni
podaci iz dvaju identicnih 148 tjednih, randomiziranih, multicentriCnih, dvostruko slijepih ispitivanja
neinferiornosti pod nazivom GEMINI 1 (204861) i GEMINI 2 (205543).

U ispitivanju SPRING-2 822 odrasle osobe su randomizirane u skupinu koja je primila najmanje jednu
dozu dolutegravira od 50 mg jedanput na dan ili raltegravir (RAL) u dozi od 400 mg dvaput na dan; oba
lijeka su se primjenjivala uz ABC/3TC ili TDF/FTC. Na pocetku ispitivanja medijana dobi pacijenata
iznosila je 36 godina, 14% pacijenata bile su zene, 15% pacijenata nisu bili bijelci, 11% pacijenata
imalo je istovremenu infekciju hepatitisom B i/ili C, a 2% pacijenata imalo je HIV infekciju kategorije C
prema CDC klasifikaciji; ove znacajke bile su sli¢ne u obje lije¢ene skupine.

U ispitivanju SINGLE 833 ispitanika randomizirano je u skupinu koja je primila najmanje jednu dozu
lijeka Tivicay od 50 mg jedanput na dan u kombinaciji s fiksnom dozom abakavira-lamivudina
(DTG + ABC/3TC) ili fiksnu dozu efavirenza-tenofovira-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). Na pocetku
ispitivanja medijana dobi pacijenata iznosila je 35godina, 16% pacijenata bile su Zene,
32% pacijenata nisu bili bijelci, 7% pacijenata imalo je istovremenu infekciju hepatitisom C, a 4%
pacijenata imalo je HIV infekciju kategorije C prema CDC klasifikaciji; ove znacajke bile su sli¢ne u
obje lijeCene skupine.

Primarna mjera ishoda i ostali ishodi nakon 48 sedmica (ukljuCuju¢i ishode prema klju¢nim
kovarijantama s pocCetka ispitivanja) za ispitivanja SPRING-2 i SINGLE prikazani su u Tabeli 5.

Tabela 5. Odgovori u ispitivanjima SPRING-2 i SINGLE nakon 48 sedmica (algoritam za globalnu
shimku distribuiranog sistema [engl. snapshot algorithm], < 50 kopija/ml)

SPRING-2 SINGLE

Dolutegravir RAL 400 mg | Dolutegravir EFV/TDF/FTC

50 mg dvaput na dan | 50 mg + | jedanput na

jedanput na | + 2 NRTI ABC/3TC dan

dan + 2 NRTI N=411 jedanput  na | N=419

N=411 dan

N=414
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml 88% 85% 88% 81%
Razlika izmedu lije¢enja* 2,5% (95% Cl: (-2,2%; 7,1%)) 7,4% (95% Cl: (2,5%; 12,3%))
Izostanak viroloSkog 59 8% 59 6%
| odgovorat
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml prema po€etnim kovarijantama
Virusno  optere¢enje  na
podetku lije€enja (kopija/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+ na pocetku lije€enja
(stanice/mm3)
<200 43/55 (78%) 34/50 (68%) 45/57 (79%) 48/62 (77%)
200 do <350 128/144 (89%) | 118/139 (85%) | 143/163 (88%) | 126/159 (79%)
>350 190/212 (90%) | 199/222 (90%) | 176/194 (91%) | 164/198 (83%)
Osnovno lije€enje NRTI-jem
ABC/3TC 145/169 (86%) | 142/164 (87%) | N/A N/A
TDF/FTC 216/242 (89%) | 209/247 (85%) | N/A N/A
Spol
muskarci 308/348 (89%) | 305/355 (86%) | 307/347 (88%) | 291/356 (82%)
zene 53/63 (84%) 46/56 (82%) 57/67 (85%) 47/63 (75%)
Rasa
bijelci 306/346 (88%) | 301/352 (86%) | 255/284 (90%) | 238/285 (84%)
22%1?;”“0/ africko/drugo | 5565 (85%) | 50/59 (85%) | 109/130 (84%) | 99/133 (74%)
Dob (godine)
<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%)
Medijan promjene CD4 | 230 230 2461 1871
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stanica od po&etne vrijednosti | | | |

* Prilagodeno za pocCetne faktore stratifikacije.

T Uklju€uje ispitanike koji su prije 48. sedmice presli s osnovnog rezima lijeCenja na novu skupinu
lijekova ili su promijenili osnovni rezim lijeCenja jer nije bio dopusten prema protokolu ili nije bio
dovoljno djelotvoran (samo u ispitivanju SPRING-2), ispitanike koji su prekinuli lijeCenje prije

48. sedmice zbog nedostatka ili gubitka djelotvornosti te ispitanike s > 50 kopija unutar 48 sedmica
1 Prilagodena srednja razlika izmedu lijeenja bila je statisticki znacajna (p<0,001)

U 48. sedmici dolutegravir je bio neinferioran u odnosu na raltegravir u ispitivanju SPRING-2, dok je u
ispitivanju  SINGLE kombinacija dolutegravir + ABC/3TC bila superiorna u odnosu na
efavirenz/TDF/FTC (p=0,003), kao Sto je prikazano iznad u Tabeli 5. U ispitivanju SINGLE, medijana
vremena do virusne supresije bila je kraca u pacijenata lijeCenih dolutegravirom (28 naspram 84 dana
[p<0,0001; analiza je bila unaprijed odredena i prilagodena za multiplicitet]).

Rezultati u 96. sedmici bili su u skladu sa onim videnim u 48. sedmici. U ispitivanju SPRING-2
dolutegravir je i dalje bio neinfrioran u odnosu na raltegravir (virusna supresija postignuta je u 81%
naspram 76% pacijenata), uz medijanu promjene broja CD4 c¢elija od 276 ¢elija/mm3 (dolutegravir)
naspram 264 celija mm?3 (raltegravir). U ispitivanju SINGLE, kombinacija dolutegravir + ABC73TC i
dalje je bila superiorna u odnosu na EFV/TDF/FTC (virusna supresija postignuta je u 80% naspram
72% pacijenata), uz razliku izmedu lijec¢enja od 8,0% (2,3; 13,8), p=0,006 i prilagodenom srednjom
promjenom broja CD4 celija od 325 ¢elija/mm3 (dolutegravir + ABC/3TC) naspram 281 ¢elija/mm?3
(EFVITDF/FTC). U 144. sedmici otvorene faze ispitivanja SINGLE, virolo8ka supresija bila je odrzana,
dolutegravir + ABC/3TC grupa (71%) bila je superiorna u odnosu na EFV/TDF/FTC grupu (63%),
razlika izmedu lije€enja bila je 8,3% (2,0; 14,6).

U otvorenom, randomiziranom i aktivno kontrolisanom ispitivanju FLAMINGO (ING114915), 484
odrasle osobe s HIV-1 infekcijom koje prethodno nisu bile lijeCene antiretrovirusnim lijekovima primile
su jednu dozu dolutegravira od 50 mg jedanput na dan (n=242) ili darunavir/ritonavir (DVR/r) u dozi od
800 mg/100 mg jedanput na dan (n=242); oba su se rezima primjenjivala uz ABC/3TC ili TDF/FTC. Na
pocetku ispitivanja medijana dobi bolesnika iznosila je 34 godine, 15% bile su zene, 28% pacijenata
nisu bili bijelci, 10% ih je imalo istodobnu infekciju hepatitisom B i/ili C, a 3% pacijenata imalo je
HIV infekciju kategorije C prema CDC klasifikaciji; ove karakteristke bile su slicne u obje lijeCene
skupine. U 48. sedmici je viroloSka supresija (HIV-1 RNK < 50 kopija/ml) postignuta u skupini lije¢enoj
dolutegravirom (90%) bila superiorna u odnosu na onu postignutu u skupini lije¢enoj kombinacijom
DRV/r (83%). Prilagodena razlika u udjelu uz 95% CI iznosila je 7,1% (0,9; 13,2), p=0,025. . U 96.
sedmici, viroloSka supresija u dolutegravir grupi (80%) bila je superiorna u odnosu na DRV/r grupu (68
%) (prilagodena razlika izmedu lije¢enja [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7; 20,2].

U dvama identi¢nim, 148-tjednim, randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima GEMINI-1 (204861)
i GEMINI-2 (205543), 1433 odrasla ispitanika s HIV-1 infekcijom i prethodno nelijeCena
antiretroviroticima randomizirana su za primanje dvojnog rezima lijeCenja dolutegravirom u dozi od
50 mg plus lamivudinom u dozi od 300 mg jedanput na dan ili trojnog rezima lijecenja koji je
obuhvacao dolutegravir u dozi od 50 mg jedanput na dan plus fiksnu dozu kombinacije TDF/FTC. U
ispitivanje su bili uklju€eni ispitanici koji su pri probiru imali vrijednost HIV-1 RNK u plazmi od
1000 kopija/ml do < 500 000 kopija/ml. Na temelju analize objedinjenih podataka, na pocetku je
ispitivanja medijan dobi bolesnika iznosio 33 godine, 15% ispitanika bile su zene, 31% ispitanika nisu
bili bijelci, 6% ih je imalo istodobnu infekciju hepatitisom C, a 9% ispitanika imalo je HIV infekciju
stadija 3 prema CDC klasifikaciji. Priblizno tre¢ina bolesnika bila je zarazena HIV-om koji nije bio
podvrste B. Navedene su znaCajke bile slicne u svim lijeCenim skupinama. U 48. tjednu viroloSka
supresija (HIV-1 RNK < 50 kopija/ml) u skupini koja je primala dolutegravir plus lamivudin bila je
neinferiorna onoj u skupini koja je primala dolutegravir plus TDF/FTC, kao $to je prikazano u Tabeli 6.
Rezultati analize objedinjenih podataka odgovarali su onima iz pojedinacnih ispitivanja, kod kojih je
postignuta primarna mjera ishoda (razlika u udjelu bolesnika kojima je u 48. tjednu vrijednost HIV-1
RNK u plazmi iznosila < 50 kopija/ml na temelju algoritma za globalnu snimku distribuiranog sustava).
Prilagodena razlika iznosila je -2,6% (95% ClI: -6,7; 1,5) za GEMINI-1 i -0,7% (95% ClI: -4,3; 2,9) za
GEMINI-2, uz unaprijed specificiranu grani¢nu vrijednost neinferiornosti od 10%.

Tabela 6. Odgovori (<50 kopija/ml, algoritam za globalnu snimku distribuiranog sustava) u
ispitivanjima GEMINI 1 + 2 (objedinjeni podaci u 48.sedmici).
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Dolutegravir + 3TC Dolutegravir + TDF/FTC
(N=716) (N=717)
n/N (%) n/N (%)

Svi bolesnici

655/716 (91)

669/717 (93)

prilagodena razlika -1,7% (95% Cl: -4,4; 1,1) @

Prema pocetnoj vrijednosti HIV-1 RNK

< 100 000 kopija/ml 526/576 (91) 531/564 (94)
> 100 000 kopija/ml 129/140 (92) 138/153 (90)
Prema broju CD4+ stanica

< 200 stanica/mm3 50/63 (79) 51/55 (93)

> 200 stanica/mm?3

605/653 (93)

618/662 (93)

Prema podvrsti virusa HIV-1

sedmice, stanica/mm?3

B 424/467 (91) 452/488 (93)
Drugo 231/249 (93) 217/229 (95)
Ponovni porast virusnog opterec¢enja do|

48. sedmipceb 9o J 6(<1) 4(<1)
Srednja vrijednost promjene broja CD4+

stanica od pocetka ispitivanja do 48. 224 217

@ Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije: vrijednost HIV-1 RNK u plazmi (< 100 000 kopija/ml
naspram > 100 000 kopija/ml) i broj CD4+ stanica (< 200 stanica/mm?3 naspram > 200 stanica/mm3).

b Potvrdene razine HIV-1 RNK u plazmi od = 200 kopija/ml nakon prethodne potvrdene supresije na
< 200 kopija/ml.

Nakon 96 sedmica i 144 sedmice u ispitivanjima iz programa GEMINI donja granica intervala
pouzdanosti od 95% za prilagodenu razliku izmedu lije€enja u vidu udjela ispitanika s razinom
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml (algoritam za globalnu snimku distribuiranog sustava) bila je ve¢a od
granicne vrijednosti za neinferiornost od -10% i za pojedinacna ispitivanja i za analizu objedinjenih
podataka, vidjeti Tablicu 7.

Tabela 7 Virolo3ki ishodi (algoritam za globalnu snimku distribuiranog sustava) u ispitivanjima GEMINI
1 + 2 (objedinjeni podaci za 96. | 144. sedmicu)

Objedinjeni podaci iz ispitivanja GEMINI-1 i
GEMINI-2*
DTG+ DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. sedmica 144. sedmica
HIV-1 RNA <50 kopija/mL 86% | 90% 82% | 84%
Razlika izmedu lijeCenjat 2400 (. 1 Q0 (E Q-
(intervali pouzdanosti od 95%) 3.4% (-6.7,0.0) 1.8% (-5.8,2.1)
Izostanak virolo3kog odgovora 3% 2% 3% 3%
Razlozi
Podaci u promatranom razdbolju, o o <1% <1%
>50 kopija/mL <1% <1%
Prekid lije€enja, nedostatna djelotvornost 1% <1% 1% <1%
Prekid lijecenja, drugi razlozi, o o <1% 2%
>50 kopija/mL <1% <1%
Promjena antiretrovirusne terapije <1% <1% <1% <1%
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Nema viroloSkih podataka u 96. sedmici/ 11% 9% 15% 14%
144. sedmici

Razlozi

Prekid djelovanja u ispitivanju zbog 3% 3% 4% 4%
nuspojave ili smrti

Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog 8% 5% 11% 9%
drugih razloga

Gubitak iz pracenja 3% 1% 3% 3%
Povlacenje pristanka 3% 2% 4% 3%
Odstupanje od plana ispitivanja 1% 1% 2% 1%
Odluka lije¢nika 1% <1% 2% 1%
Nema podataka u promatranom razdoblju, 0% <1% <1% <1%
ali bolesnik sudjeluje u ispitivanju

DTG=Dolutegravir

* Rezultati analize objedinjenih podataka u skladu sa onima iz pojedinacnih ispitivanja.

T Na temelju analize stratificirane Cochran-Mantel-Haeszelovom metodom i prilagodene za
sliedece  pocetne  stratifikacijske  faktore: plazmatsku  koncentraciju  HIV-1  RNA
(100,000 kopija/mL naspram >100,000 kopija/mL) te broj CD4+ stanica
(2200 ¢elija/mm?3 naspram >200 ¢elija/mm?3). Analiza objedinjenih podataka stratificirana je i prema
ispitivanju. Za ocjenu je koriStena grani¢na vrijednost za neinferiornost od 10%.

N = broj ispitanika u svakoj lije€enoj skupini

Rezistencija uzrokovana lijecenjem u prethodno neljjecenih bolesnika koji nisu uspjesno odgovarali na
terapiju

Tokom 96 sedmica u ispitivanjima SPRING-2 i FLAMINGO i 114 sedmice SINGLE, u grupama koje su
primale dolutegravir nisu primije¢eni sluCajevi primarne rezistencije uzrokovane lijeCenjem na razred
inhibitora integraze niti NRTI-ja. Medu uporednimgrupama, isti izostanak razvoja rezistencije
uzrokovane lijeCenjem je primije¢en i u pacijenata lijeCenih kombinacijom darunavir/r u studiji
FLAMINGO. U ispitivanju SPRING-2, Cetiri ispitanika koja su primala RAL nisu odgovorila na lijeCenje
te su imala znacajne NRTI mutacije, a u jednog se ispitanika razvila rezistencija na raltegravir; u
ispitivanju SINGLE, Sest ispitanika koji su primali EFV/TDF/FTC nisu odgovorili na lije€enje te su imali
mutacije povezane s rezistencijom na NNRTI, dok se u jednog ispitanika razvila znacajna NRTI
mutacija. Tijekom 96 sedmica u ispitivanjima GEMINI-1 i GEMINI-2 nije opazen nijedan slucaj
rezistencije na skupinu inhibitora integraze ili NRTI-ja uzrokovane lijeCenjem u skupini koja je primala
DTG + 3TC niti u usporednoj skupini koja je primala DTG + TDF/FTC.

Pacijenti koji su neuspjesno odgovorili na prethodno lijecenje, ali nisu bili izloZeni skupini inhibitora
integraze

U medunarodnom, multicentricnom, dvostruko slijepom ispitivanju SAILING (ING111762), 719 odraslih
osoba s HIV-1 infekcijom koje su prethodno primale antiretrovirusnu terapiju (ART) randomizirano je u
skupinu koja je primala ili dolutegravir u dozi od 50 mg jedanput na dan ili raltegravir u dozi od 400 mg
dvaput na dan s osnovnim rezimom lije€enja po izboru ispitivaca, koji se sastojao od najviSe 2 lijeka
(uklju€uju¢i najmanje jedan potpuno aktivan lijek). Na pocetku ispitivanja medijana dobi bolesnika
iznosila je 43 godine, 32% pacijenata bile su Zzene, 50% pacijenata nisu bili bijelci, 16% pacijenata
imalo je istovremenu infekciju hepatitisom B i/ili C, a 46% imalo je HIV infekciju kategorije C prema
CDC Kklasifikaciji. Svi su pacijenti na poCetku ispitivanja imali rezistenciju na najmanje dvije skupine
antiretrovirotika, a 49% ispitanika imalo je rezistenciju na najmanje 3 skupine antiretrovirotika.

Ishodi nakon 48 sedmica (ukljucujuéi ishode prema klju¢nim kovarijantama s pocetka ispitivanja) za
ispitivanje SAILING prikazani su u Tabeli 6.

Tabela 8. Odgovori u ispitivanju SAILING nakon 48 sedmica (algoritam za globalnu snimku
distribuiranog sistema, < 50 kopija/ml)

Dolutegravir 50 mg | RAL 400 mg dvaput
jedanput na dan + | na dan + osnhovni
osnovni rezim lije¢enja rezim lije€enja

N=3548 N=361§
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml 71% 64%
Prilagodena razlika izmedu lije€enjat 7,4% (95% CI: 0,7%; 14,2%)
Izostanak virolodkog odgovora 20% | 28%

HIV-1 RNK < 50 kopija/ml prema po€etnim kovarijantama
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Virusno optereéenje na pocetku lije¢enja

(kopija/ml)

< 50 000 kopija/ml 186/249 (75%) 180/254 (71%)
> 50 000 kopija/ml 65/105 (62%) 50/107 (47%)
CD4+ na pocetku lijeCenja (stanice/mm3)

<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 do < 200 77/111 (69%) 76/125 (61%)
200 do < 350 64/82 (78%) 53/79 (67%)
> 350 77/99 (78%) 71/98 (72%)
Osnovni reZim lije€enja

Rezultat za genotipsku osjetljivost* < 2 155/216 (72%) 129/192 (67%)
Rezultat za genotipsku osjetljivost* = 2 96/138 (70%) 101/169 (60%)
Primjena DRV u osnovnom rezimu lije¢enja

Bez primjene DRV 143/214 (67%) 126/209 (60%)
Primjena DRV s primarnim IP mutacijama 58/68 (85%) 50/75 (67%)
Primjena DRV bez primarnih IP mutacija 50/72 (69%) 54/77 (70%)
Spol

muskarci 1721247 (70%) 156/238 (66%)
zene 79/107 (74%) 74/123 (60%)
Rasa

bijelci 133/178 (75%) 125/175 (71%)
afroameriCko/africko/drugo porijeklo 118/175 (67%) 105/185 (57%)
Dob (godine)

<50 196/269 (73%) 172/277 (62%)
> 50 55/85 (65%) 58/84 (69%)
Podvrsta HIV virusa

skupina B 173/241 (72%) 159/246 (65%)
skupina C 34/55 (62%) 29/48 (60%)
ostalot 43/57 (75%) 42/67 (63%)
Sredr_ue povecanje CD4+ T stanica 162 153
(stanica/mms3)

I Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije.

§ 4 ispitanika nisu bila uklju¢ena u analizu djelotvornosti zbog integriteta podataka na jednome
mjestu ispitivanja

*Rezultat za genotipsku osjetljivost ( Genotypic Susceptibility Score, GSS) definisan je kao ukupan
broj antiretrovirotika u osnovnom rezimu lijec¢enja na koje je ispitanikov izolat virusa bio osjetljiv na
pocetku ispitivanja, 5to je utvrdeno na temelju testova genotipske rezistencije.

1Ostale podvrste ukljucivale su: slozenu skupinu (43), F1 (32), A1 (18), BF (14), sve ostale <10.

U ispitivanju SAILING je viroloSka supresija (HIV-1 RNK < 50 kopija/m) u skupini koja je primala
Tivicay (71%) nakon 48 sedmica bila statistiCki superiorna u odnosu na skupinu koja je primala
raltegravir (64%) (p=0,03).

Neuspje$an odgovor na lije€enje uzrokovan rezistencijom integraze nastale uslijed lijeCenja zabiljezen
u statisticki manjeg broja ispitanika lijeCenih lijekom Tivicay (4/354, 1%) nego onih lije€enih
raltegravirom (17/361, 5%) (p=0,003) (za viSe informacija vidjeti poglavlje 'Rezistencija /n vivd gore).

Pacijenti s neuspjesnim odgovorom na prethodno lijecenje koje je ukljucivalo inhibitor integraze
(i rezistencija na skupinu inhibitora integraze)

U multicentricnom, otvorenom ispitivanju VIKING-3 (ING112574) s jednom skupinom, odrasli pacijenti
s HIV-1 infekcijom koji su prethodno lijeCeni antiretroviroticima i imali viroloSki neuspjeh i dokaze
trenutno ili ranije postojece rezistencije na raltegravir i/ili elvitegravir, primali su Tivicay u dozi od
50 mg dvaput na dan, prvih 7dana u kombinaciji s trenutnim neuspjeSnim osnovnim rezimom
lijeCenja, a od 8. dana nadalje s optimiziranom osnovnom antiretrovirusnom terapijom. U ispitivanje je
uklju¢eno 183 pacijenta, od kojih je pri probiru njih 133 imalo rezistenciju na inhibitore integraze, dok je
ostalih 50 pacijenata imalo samo dokaze ranije postojece rezistencije (ali ne i rezistenciju pri odabiru).
Raltegravir/elvitegravir je bio dio trenutnog neuspjeSnog rezima lijeCenja u 98/183 pacijenata (u ostalih
je pacijenata bio dio prethodnih neuspjesnih terapija). Na pocetku je ispitivanja medijana dobi
pacijenata iznosila 48 godina, 23% pacijenata bile su zene, 29% pacijenata nije bilo bijele rase, a
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20% pacijenata imalo je istovremenu infekciju hepatitisom B i/ili C. Medijana vrijednosti CD4+ stanica
na pocetku ispitivanja iznosila je 140 stanica/mm?3, medijana trajanja prethodne antiretrovirusne
terapije iznosila je 14 godina, a 56% pacijenata imalo je HIV infekciju kategorije C prema CDC
klasifikaciji. Ispitanici su na pocetku ispitivanja imali rezistenciju na viSe skupina antiretrovirotika: 79%
imalo je =2 znacCajne NRTI mutacije, 75% = 1znacCajne NNRTI mutacije, a 71% = 2 znacajne IP
mutacije; 62% ispitanika imalo je virus koji nije bio R5.

Srednja vrijednost promjene HIV RNK nakon 8 dana u odnosu na pocetnu vrijednost (primarna mjera
ishoda) iznosila je -1,4 logo kopija/ml (95% CI -1,3 - -1,5 log1o, p<0,001). Odgovor je bio povezan s
putom INI mutacije na pocetku lijeCenja, kao 5to je prikazano u Tabeli 9.

Tabela 9. Viroloski odgovor (8. dan) nakon 7 dana funkcionalne monoterapije u pacijenata koji su
primali RAL/EVG kao dio trenutnog neuspjeSnog rezima, VIKING 3

Parametri na po€etku ispitivanja Dolutegravir 50 mg dvaput na dan
N=88*
n Srednja vrijednost (SD) | Medijana

HIV-1 RNK u plazmi
log10 kopija/ml

Dobivena skupina mutacija
integraze na pocetku ispitivanja pri
kontinuiranoj primjeni RAL/EVG

primarna mutacija osim 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/Ra

Q148+1 sekundarna mutacijab 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 sekundarne mutacijeb 14 -0,75 (0,84) -0,45

* Od 98 ispitanika koji su primali RAL/EVG kao dio trenutnog neuspjesSnog rezima, njih 88 imalo
je mjerljive primarne INI mutacije na pocetku lije¢enja te ishod za HIV-1 RNK u plazmi 8. dana
dostupan za procjenu

a Uklju€ujuci primarne mutacije uzrokovane rezistencijom integraze: N155H, Y143C/H/R, T66A,
E92Q
b Sekundarne mutacije: G140A/C/S, E138A/K/T, L741.

U pacijenata u kojih na pocetku ispitivanja nisu pronadene primarne mutacije (N=60) (tj. RAL/EVG nije
bio dio trenutne neuspjesne terapije) zabiljezeno je smanjenje virusnog opterec¢enja za 1,63 logqg
nakon 8 dana.

Nakon faze funkcionalne monoterapije, ispitanici su imali moguc¢nost reoptimizacije osnovnog rezima
lijeCenja, kad god je to bilo moguée. Ukupna stopa odgovora tokom 24 sedmice lijeCenja,
69% (126/183), u nacelu se odrzala do 48. sedmice u 116/183 (63%) pacijenata koji su imali nivo
HIV-1 RNK < 50 kopija/ml (ITT-E, algoritam za globalnu snimku distribuiranog sistema). Nakon
iskljuivanja pacijenata koji su prekinuli terapiju zbog nedjelotvornosti te pacijenata u kojih je doslo do
znacajnih odstupanja u protokolu (netac¢no doziranje dolutegravira, primjena zabranjenih lijekova),
odnosno “populacije s viroloSkim ishodom”, odgovarajuce stope odgovora iznosile su 75% (120/161,
24. sedmicu) i 69% (111/160, 48.sedmicu).

Odgovor je bio nizi kada je mutacija Q148 bila prisutna na pocetku ispitivanja, naroCito ako su uz nju
bile prisutne i =2 sekundarne mutacije; Tabela 10. Rezultat ukupne osjetljivosti (engl. overal/
susceptibility score, OSS) na optimizirani osnovni rezim lijeCenja (engl. optimised background
regimen, OBR) nije bio povezan s odgovorom nakon 24 sedmice niti s odgovorom nakon 48 sedmica..

Tabela 10. Odgovor prema rezistenciji na pocetku ispitivanja, populacija s viroloSkim ishodom u
ispitivanju VIKING-3 (HIV-1 RNK < 50 kopija/ml, algoritam za globalnu snimku distribuiranog sustava)
48. sedmica
24. sedmica (N=161) (N=160)

Dobivena skupina
mutacija integraze 0SS=0 0SS=1 0SS=2 0SS>2 Ukupno Ukupno
Bez primarne mutacije

integraze' 2/2 (100%)|15/20 (75%)|19/21 (90%) | 9/12 (75%) | 45/55 (82%) | 38/55 (69%)
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Primarna mutacija osim

Q148H/K/R? 20/20

2/2 (100%)| (100%) |21/27 (78%)| 8/10 (80%) |51/59 (86%)|50/58 (86%)
Q148 + 1 sekundarna
mutacija’ 2/2 (100%)| 8/12 (67%) |10/17 (59%) - 20/31 (65%)]19/31 (61%)

Q148 + = 2 sekundarne

mutacije®

1/2 (50%)

2/11 (18%)

1/3 (33%)

4/16 (25%)

4/16 (25%)

" Prethodno postojeca ili fenotipska rezistencija samo na inhibitore integraze.

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

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

OSS: kombinovana genotipska i fenotipska rezistencija (neto ocjena na temelju testova Monogram
Biosciences)

Prikupljeni podaci pokazali su da je u ispitivanju VIKING-3 medijana promjene broja CD4+ T stanica
od pocetne vrijednosti iznosila 61 ¢eliju/mm3 nakon 24 sedmice te 110 ¢elija/mm3 nakon 48 sedmica.

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju VIKING-4 (ING116529), 30 odraslih
bolesnika s HIV-1 infekcijom koji su prethodno primali antiretrovirusnu terapiju i koji su na odabiru imali
primarnu genotipsku rezistenciju na inhibitore integraze, randomizirano je za sedmodnevnu primjenu ili
dolutegravira u dozi od 50 mg dvaput na dan ili placeba, u kombinaciji s trenutnim neuspjeSnim
rezimom lije€enja; nakon toga je uslijedila otvorena faza u kojoj su svi ispitanici primali dolutegravir. Na
pocCetku lije€enja, medijan dobi pacijenta iznosio je 49 godina, 20% ispitanika bile su zene, 58%
ispitanika nisu bili bijelci, i 23% je istovremeno imalo infekciju hepatitisom B i/ili C. PoCetni medijan
CD+4 bio je 160 stanica/mm3, medijan trajanja prethodne antiretrovirusne terapije (ART) bio je 13
godina, i 63% ispitanika imalo je HIV infekciju kategorije C prema CDC Kklasifikaciji. Na pocetku
ispitivanja ispitanici su pokazali rezistenciju na viSe skupina antiretrovirusnih lijekova: 80% je imalo >2
NRTI, 73% >1 NNRTI, i 67% >2 IP zna¢ajne mutacije; 83% imalo je virus koji nije bio R5. Sesnaest od
30 ispitanika (53%) imalo je virus s mutacijom Q148 na pocCetku ispitivanja. Primarna mjera ishoda
nakon 8 dana pokazala je da je dolutegravir u dozi od 50 mg dvaput na dan superioran u odnosu na
placebo, uz prilagodenu srednju razliku izmedu lije¢enja s obzirom na promjenu plazmatske
koncentracije HIV-1 RNK od -1,2logio kopija/ml u odnosu na pocetnu vrijednost (95% CI -1,5-
-0,8 log1o kopija/ml, p<0,001). Odgovori nakon 8 dana u ovom placebom kontroliranom ispitivanju bili
su potpuno u skladu s onima videnim u ispitivanju VIKING-3 (koje nije bilo kontrolirano placebom), pa
tako i prema kategorijama rezistencije integraze na pocetku ispitivanja. U 48. sedmici 12/30 (40%)
ispitanika imalo je HIV-1 RNK <50 kopija/ml (ITT-E, algoritam za globalnu snimku distribuiranog
sistema (engl. snapshot algorithm)).

U zdruzenoj analizi ispitivanja VIKING-3 i VIKING-4 (n=186, populacija s viroloskim ishodom (VO)),
udio ispitanika s HIV RNK <50 kopija/ml u 48. sedmici bio je 123/186 (66%). Udio ispitanika s HIV RNK
<50 kopija/ml bio je 96/126 (76%) za ispitanike bez Q148 mutacije, 22/41 (54%) za Q148+1 i 5/19
(26%) za Q148+>2 sekundarne mutacije.

Pedijatrijska populacija

U 48-tjednom multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze /1l koje je u tijeku (P1093/ING112578)
ocjenjuju se farmakokineti¢ki parametri, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost dolutegravira u obliku
filmom oblozenih tableta i tableta za oralnu suspenziju primijenjenih jedanput na dan u sklopu
kombiniranih terapijskih rezima u dojencadi, djece i adolescenata u dobi od = 4 sedmicedo < 18
godina zarazenih virusom HIV-1, od kojih je vecina prethodno ve¢ bila lijeCena.

Rezultati za djelotvornost (Tabela 11) uklju€uju sudionike koji su primali preporu¢ene doze filmom
oblozenih tableta ili tableta za oralnu suspenziju, uz primjenu jedanput na dan.

Tablica 11. Antivirusna i imunoloSka aktivhost do 24. i 48. sedmice u pedijatrijskih bolesnika

24. tjedan 48. tiedan
N=75 N=66
n/N % (95% CI) n/N % (95% en

Udio sudionika s razinom 42/75 ?6 43/66 65?,2
HIV RNA< 50 kopija/mi@P (44,1, 67.5) (52,4,76,5)
Udio sudionika s razinom 82,7 80,3
HIV RNA < 400 kopija/ml 6275 (72,2; 90,4) 53/66 (68,7; 89.1)
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Medijan (n) (KI, K3) Medijan (n) (KI, K3)

Promjena pocetnog broja

CD4+ stanica (stanice/mm?) 145 (72) (-64; 489) 184 (62) (-179, 665)

Promjena pocetnog postotka

CD4+ stanica 6 (72) (2,5; 10) 8 (62) (0,4, 11)

Kl, K3= prvi odnosno treci kvartil.

a U ovoj su se analizi rezultati < 200 kopija/ml dobiveni testiranjem na HIV-I RNA uz
donju granicu detekcije od 200 kopija/ml cenzurirali na > 50 kopija/ml

b U analizama se koristio algoritam za globalnu snimku distribuiranog sustava

Medu bolesnicima s viroloSkim neuspjehom, u njih 5/36 pojavila se supstitucija G118R, koja uzrokuje
rezistenciju na inhibitore integraze. Od tih pet ispitanika, njih 4 imala su sljede¢e dodatne supstitucije
povezane s integrazom: L74M, E138E/K, E92E/Q i T66I. Za Cetiri od 5 sudionika u kojih se pojavila
supstitucija G118R bili su dostupni fenotipski podaci. U ta se Cetiri ispitanika FC (faktor promjene u
odnosu na virus divljeg tipa) za dolutegravir kretao od 6 do 25.

Europska agencija za lijekove je odgodila obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Tivicay u
pedijatrijskih pacijenata s HIV infekcijom u dobi od 4 sedmice do manje od 6 godina (vidjeti poglavlje
4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Nema dostupnih podataka o primjeni dolutegravira plus lamivudina kao dvojnog rezima lije€enja u
pedijatrijskih bolesnika.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Farmakokinetika dolutegravira sli¢na je u zdravih ispitanika i u onih s HIV infekcijom. Farmakokineticka
varijabilnost dolutegravira je niska do umjerena. U ispitivanjima fazel u zdravih ispitanika,
interindividualna vrijednost CVb% za AUC i C,,, kretala se u rasponu od ~20 do 40%, a za Ct od
30 do 65% u svim ispitivanjima. Interindividualna farmakokineticka varijabilnost dolutegravira bila je
veca u ispitanika s HIV infekcijom nego u zdravih ispitanika. Intraindividualna varijabilnost (CVw%) je
niza od interindividualne varijabilnosti.

Filmom oblozene tablete i tablete za oralnu suspenziju nemaju istu bioraspolozivost. Relativha
bioraspolozivost tableta za oralnu suspenziju priblizno je 1,6 puta vec¢a od one filmom oblozenih
tableta. Stoga ¢e se dozom dolutegravira od 50 mg primijenjenom u obliku filmom oblozene(ih)
tablete(a) postic¢i sli¢na izlozenost kao i dozom dolutegravira od 30 mg primijenjenom u obliku

Sest tableta za oralnu suspenziju od 5 mg. Sli€no tome, dozom dolutegravira od 40 mg primijenjenom
u obliku Cetiri filmom oblozene tablete od 10 mg postiéi Ce se izlozenost usporediva s onom koja se
postize dozom dolutegravira od 25 mg primijenjenom u obliku pet tableta za oralnu suspenziju od
5mg

Apsorpcija
Dolutegravir se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, pri ¢emu se medijana T, postize

1 do 3 sata nakon primjene doze u obliku filmom obloZene tablete.

Hrana je povecala opseg i smanijila brzinu apsorpcije dolutegravira. Bioraspolozivost filmom oblozenih
tableta dolutegravira ovisi o sadrzaju obroka: obroci s niskim, umjerenim odnosno visokim udjelom
masnoca povecali su AUC.,) dolutegravira za 33%, 41% odnosno 66%, Cmax za 46%, 52% odnosno
67% te produljili Trax Na 3, 4 odnosno 5 sati u odnosu na T.x 0d 2 sata zabiljezen kod primjene lijeka
natasSte. Ta povecanja mogu bili klinicki relevantna u slu€aju rezistencije na odredene skupine
inhibitora integraze. Stoga se u pacijenata s HIV infekcijom i rezistencijom na skupinu inhibitora
integraze preporucuje primjena lijeka Tivicay zajedno s hranom (vidjeti poglavlje 4.2).

Apsolutna bioraspolozivost dolutegravira nije ustanovljena.

Distribucija
Na temelju podataka /n vitro, dolutegravir se u visokom stupnju (> 99%) veze za proteine plazme ljudi.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, prividni volumen distribucije u pacijenata s
HIV infekcijom krec¢e se u rasponu od 17 | do 20 |. Vezanje dolutegravira za proteine plazme neovisno
je o koncentraciji dolutegravira. Ukupni omjeri koncentracije radioaktivhosti povezane s lijekom u krvi i
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plazmi u prosjeku su se kretali izmedu 0,441i0,535, Sto ukazuje na minimalnu povezanost
radioaktivnosti s krvnim stanicama. Udio nevezanog dolutegravira u plazmi povecava se pri niskim
nivoima albumina u serumu (< 35 g/l), sto je primije¢eno u ispitanika s umjerenim ostecenjem jetrene
funkcije.

Dolutegravir je pronaden u cerebrospinalnoj tekucini. U 13 prethodno nelijeCenih ispitanika koji su
lije€eni stabilnim rezimom koji je ukljuCivao dolutegravir u kombinaciji s abakaviriom/lamivudinom,
koncentracije dolutegravira u cerebrospinalnoj tekucini prosje¢no su iznosile 18 ng/ml (usporedivo s
koncentracijama nevezanog lijeka u plazmi te iznad vrijednosti I1Csp).

Dolutegravir je pronaden u genitaljama Zena i muSkaraca. AUC u cervikovaginalnoj tekucini,
cervikalnom tkivu i vaginalnom tkivu iznosio je 6-10% odgovarajuce vrijednosti u plazmi u stanju
dinami¢ke ravnoteze. AUC je u sjemenu iznosio 7%, a u rektalnome tkivu 17% odgovarajuce
vrijednosti u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze.

Biotransformacija

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira glukuronidacijom putem UGT1A1, a manjim dijelom
posredstvom CYP3A. Dolutegravir je glavni cirkuliraju¢i spoj u plazmi; eliminacija djelatne tvari u
nepromijenjenu obliku kroz bubrege je niska (< 1% doze). Pedeset i tri posto ukupne peroralne doze
izluCuje se u nepromijenjenu obliku u fecesu. Nije poznato je li sve ili samo dio toga posljedica
neapsorpcije djelatne tvari ili izlu€ivanja glukuronidacijskog konjugata u zudi, koji se u lumenu crijeva
moze dalje razgraditi i Ciniti ishodidni spoj. Trideset i dva posto ukupne peroralne doze izluCuje se
urinom u obliku eter-glukuronida dolutegravira (18,9% ukupne doze), metabolita dobivenog
N-dealkilacijom (3,6% ukupne doze) i metabolita koji nastaje oksidacijom na benzilnom atomu ugljika
(3,0% ukupne doze).

Interakcije s lijekovima

/n vitro dolutegravir nije pokazao ni izravnu ni slabu inhibiciju (ICsp > 50 uM) enzima citohroma P450
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridin difosfat
glukuronoziltransferaze (UGT)1A1 ili UGT2B7 niti prenosnika P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 ili MRP4. In vitro dolutegravir nije inducirao CYP1A2, CYP2B6 ni
CYP3A4. Na temelju ovih podataka, ne oCekuje se da ¢e dolutegravir uticati na farmakokinetiku
lijekova koji su supstrati za glavne enzime ili prenosnike (vidi poglavlje 4.5).

In vitro, dolutegravir nije bio supstrat ljudskih prenosnika OATP 1B1, OATP 1B3ili OCT 1.

Eliminacija
Dolutegravir ima terminalni poluvijek od ~ 14 sati. Na temelju populacijske farmakokineticke analize,
prividni klirens nakon peroralne primjene (CL/F) u pacijenata s HIV infekcijom iznosi priblizno 1 I/h.

Linearnost/nelinearnost

Linearnost farmakokinetike dolutegravira ovisi o dozi i formulaciji lijeka. Nakon peroralne primjene
lijeka u obliku film tablete dolutegravir je u nacelu imao nelinearnu farmakokinetiku; izlozenost u plazmi
povecCavala se manje nego proporcionalno dozi kada se ona povecala s 2 na 100 mg; medutim,
povecanje izlozenosti dolutegraviru €ini se proporcionalnim dozi kod primjene filmom oblozena tableta
u rasponu od 25 mg na 50 mg. Kod primjene doze od 50 mg filmom oblozene tablete dvaput na dan,
izlozenost tokom 24 sata priblizno se udvostru€ila u odnosu na primjenu doze od 50 mg filmom
oblozene tabletejedanput na dan.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnos(i)

U randomiziranom ispitivanju raspona doza u ispitanika s HIV-1 infekcijom lijeCenih monoterapijom
dolutegravirom (ING111521) primijeceno je brzo i o dozi ovisno antivirusno djelovanje, uz srednje
smanjenje HIV-1 RNK za 2,5 logyo nakon 11 dana primjene doze od 50 mg. Taj antivirusni odgovor
odrzao se 3 do 4 dana nakon poslijednje doze u skupini koja je primala dozu od 50 mg filmom
obloZene tablete.

Farmakokineti¢ko/farmakodinamiCko modeliranje, koje koristi zdruzene podatke iz klinickih ispitivanja
u pacijenata rezistentnih na inhibitore integraze, sugerira da poviSenje doze s 50 mg filmom oblozene
tablete dvaput na dan na 100 mg filmom oblozene tablete dvaput na dan moze povecati ucinkovitost
dolutegravira u pacijenata s rezistencijom na inhibitore integraze i ograni¢enim mogucénostima lije¢enja
zbog uznapredovale rezistencije na viSe grupa lijekova. Bilo je predvideno da ¢e se udio pacijenata
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koji reagiraju na lije€enje (HIV-1 RNK <50kopija/ml) u 24. sedmici povecati za oko 4-18% u ispitanika s
Q148 + >2 sekundarne mutacije: G140A/C/S, E138A/K/T, L74I.

lako ovi simulirani rezultati nisu potvrdeni u klinickim ispitivanjima, ova viSa doza moze se razmotriti u
prisustvu Q148 + >2 sekundarne mutacije: G140A/C/S, E138A/K/T, L741 u pacijenata sa sveukupno
ograni¢enim terapijskim moguénostima zbog uznapredovale rezistencije na vise skupina lijekova. Ne
postoje kliniCki podaci o sigurnosti i djelotvornosti doze od 100 mg filmom oblozene tablete dvaput na
dan. Istovremeno lijeCenje atazanavirom izrazito povecava izlozenost dolutegraviru i ne smije se
uzimati u kombinaciji s tom viSom dozom, jer sigurnost nastale izlozenosti dolutegraviru nije utvrdena.

Posebne populacije pacijenata

Djeca

Farmakokinetika dolutegravira primijenjenog jedanput na dan u obliku filmom oblozenih tableta ili
tableta za oralnu suspenziju u dojencadi, djece i adolescenata s HIV-1 infekcijom u dobi od = 4

sedmice

do < 18 godina ocjenjuje se u dvama ispitivanjima koja su u tijeku (P1093/ING112578 i

ODYSSEY/201296). U Tablici 12 sazeto se navode simulirani podaci o plazmatskoj izlozenosti u
stanju dinamicke ravnoteze kod primjene jedanput na dan u dozama odredenima u skladu s
kategorijom tjelesne tezine.

Tablica 12. Sazetak simuliranih podataka za farmakokinetiCke parametre dolutegravira kod

primjene jedanput na dan u dozama odredenima u skladu s kategorijom tjelesne tezine medu
pedijatrijskim ispitanicima s HIV-1 infekcijom

Kateqoriia Doza za Farmakokineti€ki parametar
t'elgsn ej Formulacija primjenu Geometrijska srednja vrijednost (90% ClI)
tejz no (kg | dolutegraviraa | jedanput na Crax AUC oo o
dan (mg) (ug/ml) (ug*h/ml) (ng/mL)
5
3 do <6 TOS 4,02 49,4 1070
(2,12;7,96) (21,6; 115) (247; 3830)
6 do <10b TOS 10 5,90 67,4 1240
(3,23: 10.9) (304:151) (257; 4580)
6 do <10c TOS 15 6,67 68,4 964
(3,75;12,1) (30,6; 154) (158; 4150)
10do <14 TOS 20 6,61 63,1 719
(3,80; 11,5) (28,9; 136) (102; 3340)
TOS 25 7,17 69,5 824
14 do <20 (4,10; 12,6) (32,1; 151) (122; 3780)
FOT 40 6,96 72,6 972
(3,83; 12,5) (33,7; 156) (150; 4260)
TOS 30 7,37 72,0 881
20 do <25 (4,24;12,9) (33,3; 156) (137; 3960)
FOT 50 7,43 78,6 1080
(4,13;13,3) (36,8; 171) (178; 4690)
25 do<30 FOT 50 6,74 71,4 997
(3,73; 12,1) (33,2; 154) (162; 4250)
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30 do <35 FOT 50 6,20 66,6 944
(3,45;11,1) (30,5; 141) (154; 4020)
> 35 FOT 50 4,93 54,0 814
(2,66; 9,08) (24,4;118) (142; 3310)
Cilj: geometrijska srednja vrijednost 46 (37 -134) | 995 (697 - 2260)

TOS =tableta za oralnu suspenziju

FOT =filmom oblozena tableta

a. Bioraspolozivost dolutegravira u obliku tableta za oralnu suspenziju je ~ 1,6 puta veca od
bioraspolozivosti dolutegravira u obliku filmom oblozenih tahleta.

b. Dob < 6 mjeseci

C. Dob > 6 mjeseci

U Tablici 13 sazeto se navode simulirani podaci o plazmatskoj izlozenosti u stanju dinamicke
ravnoteze uz alternativni rezim primjene dvaput na dan u dozama odredenima u skladu s kategorijom
tjelesne tezine. Za razliku od primjene jedanput na dan, simulirani podaci za alternativni rezim
primjene dvaput na dan nisu potvrdeni u klinickim ispitivanjima

Tablica 13 SaZetak simuliranih podataka za farmakokineticke parametre dolutegravira kod
alternativnog reZima primjene dvaput na dan u dozama odredenima u skladu s kategorijom
tjelesne teZine medu pedijatrijskim ispitanicima s HIV-1 infekcijom

Doza za| Farmakokineti¢ki parametar Geometrijska srednja
Kategorija . primjenu vrijednost (90% CI)
tjelesne tezine Eolr n:ulacu_a a | dvaput na
(kg) olutegravira dan (mg) Cmax (ug/ml) | AUCO-12h C12h (ng/ml)
(1g*h/ml)
6 do < 10° TOS 5 4,28 31,6 1760
(2,10;9,01) (14,6; 71,4) (509; 5330)
6 do < 10¢° TOS 10 6,19 43,6 2190
(3,15; 12,6) (19,4; 96,9) (565; 6960)
10do< 14 TOS 10 4,40 30,0 1400
(2,27; 8,68) (13,5; 66,0) (351; 4480)
TOS 15 5,78 39,6 1890
14 do < 20 (2,97; 11,4)| (17,6;  86,3)| (482; 6070) 1840
FOT 20 4,98 35,9 (496; 5650)
(2,55; 9,96) (16,5; 77,4)
TOS 15 5,01 34,7 1690
20 do < 25 (2,61; 9,99)| (15,8; 76,5) (455; 5360) 2040
FOT 25 5,38 39,2 (567; 6250)
(2,73;10,8) (18,1; 85,4)
TOS 15 4,57 32,0 1580
25 do < 30 (2,37; 9,05)| (14,6; 69,1)| (414;4930) 1910
FOT 25 4,93 35,9 (530; 5760)
(2,50; 9,85) (16,4; 77,4)
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30do<35 FOT 25 4,54 33,3 1770
(2,31; 9,10) (15,3; 72,4) (494; 5400)

>35 FOT 25 3,59 26,8 1470
(1,76; 7,36) (12,1; 58,3) (425; 4400)

TOS = tableta za oralnu suspenziju
FOT = filmom oblozena tableta
g. Bioraspolozivost dolutegravira u obliku tableta za oralnu suspenziju je =~ 1,6 puta veéa od
bioraspolozivosti dolutegravira u obliku filmom obloZzenih tableta.
h. Dob < 6 mjeseci
i. Dob = 6 mjeseci

Starije osobe
Populacijska farmakokineti¢ka analiza dolutegravira na temelju podataka prikupljenih u odraslih osoba

s HIV-1 infekcijom pokazala je da dob nije imala kliniCki znaCajnog utjecaja na izlozenost
dolutegraviru.

Farmakokineticki podaci o primjeni dolutegravira u ispitanika starijih od 65 godina su ograniceni.

Ostecenje bubrezne funkcije

Bubrezni klirens aktivhe supstance u nepromijenjenu obliku je sporedan put eliminacije dolutegravira.
Ispitivanje farmakokinetike jedne doze dolutegravira filmom oblozenih tableta provedeno je u ispitanika
s tedkim oStec¢enjem bubrezne funkcije (CLcr < 30 ml/min), a rezultati su bili u skladu s rezultatima
zdravih kontrolnih ispitanika. lzlozenost dolutegraviru smanjila se za priblizno 40% u ispitanika s
teSkim oStecenjem bubrezne funkcije. Mehanizam koji uzrokuje smanjenje izlozenosti je nepoznat.
Prilagodavanje doze u pacijenata s oste¢enjem bubrezne funkcije ne smatra se potrebnim. Tivicay nije
ispitivan u pacijenata na dijalizi.

Ostecenje jetrene funkcije

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira i izluCuje kroz jetru. Jedna doza dolutegravira od 50 mg
filmom oblozenih tableta primijenjena je u 8 ispitanika s umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij B) te u 8 kontrolnih zdravih odraslih ispitanika. lako je ukupna koncentracija
dolutegravira u plazmi bila podjednaka, u ispitanika s umjerenim oSte¢enjem jetre izlozenost
nevezanom dolutegraviru bila 1,5 do 2 puta ve¢a nego u zdravih ispitanika. Prilagodavanje doze u
pacijenata s blagim ili umjerenim oSteéenjem jetrene funkcije ne smatra se potrebnom. Uticaj teSkog
ostecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku lijeka Tivicay nije ispitivan.

Polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove

Nema dokaza da Cesti polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove mijenjaju farmakokinetiku
dolutegravira u klinicki zna€ajnoj mjeri. U meta-analizi farmakogenomskih uzoraka prikupljenih u
klinickim ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca, ispitanici s UGT1A1 (n=7) genotipovima i slabim
metabolizmom dolutegravira imali su 32% nizi klirens dolutegravira i 46% visi AUC u usporedbi s
ispitanicima s genotipovima povezanima s normalnim metabolizmom putem UGT1A1 (n=41).

Spol
Populacijska farmakokineticka analiza objedinjenih podataka iz ispitivanja faze llb i faze 1l u odraslih

pacijenata nije ukazala na klini¢ki znacajan ucinak spola na izlozenost dolutegraviru.

Rasa

Populacijska farmakokineticka analiza objedinjenih podataka iz ispitivanja faze llb i faze 1l u odraslih
pacijenata nije ukazala na kliniCki zna¢ajan ucinak rase na izlozenost dolutegraviru. Farmakokinetika
dolutegravira nakon peroralne primjene jedne doze u ispitanika japanskoga porijekla €ini se slicnom
parametrima primijecenim u ispitanika sa zapada (SAD).

Istodobna infekcija hepatitisom B ili C

Populacijska farmakokinetiCka analiza pokazala je da istovremena infekcija virusom hepatitisa C nema
klinicki znacCajnog utjecaja na izlozenost dolutegraviru. Podaci o ispitanicima s istovremenom
infekcijom hepatitisom B su malobrojni.
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5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Dolutegravir nije bio mutagen niti klastogen u /n vitro testovima provedenim na bakterijskim stanicama
i kultiviranim stanicama sisara niti u /7 vivo mikronukleusnom testu provedenom na glodavcima.
Dolutegravir nije bio kancerogen u dugoro¢nim istrazivanjima na miSevima i Stakorima.

Dolutegravir nije uticao na plodnost muzjaka niti Zenki Stakora pri dozama do 1000 mg/kg/dan, §to je
najveca ispitivana doza (izlozenost 24 puta ve¢a od kliniCke izlozenosti pri primjeni doze od 50 mg
dvaput na dan u ljudi, to je utvrdeno na temelju AUC-a).

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama pokazala su da dolutegravir prolazi kroz posteljicu.

Peroralna primjena dolutegravira u skotnih zenki Stakora u dozama do 1000 mg/kg na dan od
6. do 17. dana gestacije nije uzrokovala toksi¢nost za majku, razvojnu toksicnost niti teratogenost
(izlozenost 27 puta vecéa od kliniCke izlozenosti pri primjeni doze od 50 mg dvaput na dan u ljudi, $to je
utvrdeno na temelju AUC-a).

Peroralna primjena dolutegravira u skotnih zenki kuni¢éa u dozama do 1000 mg/kg na dan od
6. do 18. dana gestacije nije uzrokovala razvojnu toksicnost niti teratogenost (izlozenost 0,40 puta
veca od od kliniCke izloZzenosti pri primjeni doze od 50 mg dvaput na dan u ljudi, 8to je utvrdeno na
temelju AUC-a). U kuniéa je toksi¢nost za majku (smanjen unos hrane, slabo izlu€ivanje/izostanak
fecesa/mokrace, suprimiran prirast tjelesne tezine) primijecena pri primjeni doze od 1000 mg/kg
(izlozenost 0,40 puta veca od klini¢ke izlozenosti pri primjeni doze od 50 mg dvaput na dan u ljudi, sto
je utvrdeno na temelju AUC-a).

U ispitivanju toksicnosti u mladih Zivotinja kod Stakora, primjena dolutegravira u dozi od 75 mg/kg na
dan uzrokovala je smrt kod dva mladunca prije prestanka sisanja. Tijekom lijec¢enja u razdoblju prije
prestanka sisanja, srednja vrijednost prirasta tjelesne tezine bila je smanjena u ovoj skupini, a to se
smanjenje odrzalo tijekom cijelog ispitivanja kod Zenki tijekom razdoblja nakon prestanka sisanja.
Sistemska izlozenost dolutegraviru pri toj dozi (na temelju AUC-a) bila je ~17 - 20 puta veéa od
izlozenosti u ljudi kod preporu¢ene pedijatrijske izlozenosti. Nisu utvrdeni novi ciljni organi kod mladih
zivotinja u usporedbi s odraslima. U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima,
opazena je smanjena tjelesna tezina mladun€adi u razvoju tijekom laktacije kod primjene doze
toksi¢ne za majku (izlozenost priblizno 27 puta vecCa od izloZzenosti u ljudi pri primjeni maksimalne
preporucene doze u ljudi).

Ucinak dugotrajnog svakodnevnog lijeCenja visokim dozama dolutegravira ocijenjen je u istrazivanjima
toksi¢nosti ponovljenih peroralnih doza na Stakorima (do 26 sedmica) i majmunima (do 38 sedmica).
Primarni ucinak dolutegravira bile su gastrointestinalna nepodnoS$ljivost ili iritacija u Stakora odnosno
majmuna pri dozama koje su izazvale sistemsku izloZzenost priblizno 21 odnosno 0,82 puta vec¢u od
klinicke izlozenosti pri primjeni doze od 50 mg dvaput na dan u ljudi, $to je utvrdeno na temelju AUC-a.
Budu¢i da se gastrointestinalna nepodnosljivost smatra posljedicom lokalne primjene aktivne
supstance, doza sigurna za primjenu (engl. safety cover) moze se na primjeren nacin izraziti u mg/kg
ili mg/m2. Gastrointestinalna nepodnosljivost u majmuna javljala se nakon primjene doza koje su bile
15 puta vece od ekvivalentne doze u ljudi izrazene u mg/kg (odredeno na temelju osobe tjelesne
tezine 50 kg) te 5 puta vecée od ekvivalentne doze u ljudi izrazene u mg/m? za klinicku dozu od 50 mg
dvaput na dan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomoc¢nih supstanci

Jezgra tablete
manitol (E421)

celuloza, mikrokristaliCna
povidon

natrijev Skroboglikolat
natrijev stearilfumarat
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Ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol) -djelomi¢no hidroliziran
titanijev dioksid (E171)

makrogol

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Roktrajanja

5 godina

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj untra3njeg pakovanja kontejnera

Bocice od polietilena visoke gustoce (HDPE) zatvorene polipropilenskim zatvaraima na navoj i
polietilenskom toplinski zavarenom zastitnom folijom. Bocice sadrze 30 filmom obloZenih tableta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoritenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.
6.7. Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.  PROIZVOPAC (administrativno sjediste)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, D24
YK11, Irska

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja u promet)

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

Delpharm Poznan Spolka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Poljska

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet u BiH:

Evropa Lijek Pharma d.o.0.,Vlakovo 252, Sarajevo, BiH

8. DATUM | BROJ RJESENJA

TIVICAY (dolutegravir), filmom oblozene tablete, 30x50mg: 04-07.3-2-5708/24 od 29.11.2024.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA

22.07.2025.godine
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