REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Tivicay 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir de sodiu echivalent cu dolutegravir 50 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filimate (comprimat).

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare galbend, de aproximativ 9 mm in diametru, marcate cu
"SV 572" pe una din fete si cu "50" pe cealalta fata.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tivicay este indicat in asociere cu alte medicamente anti-retrovirale pentru tratamentul infectiei cu
Virusul Imunodeficientei Umane (Human Immunodeficiency Virus -HIV) la adulti si adolescenti cu
varsta peste 12 ani.

4.2 Doze si mod de administrare
Tivicay trebuie prescris de citre medici cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze

Adulti

Pacientii infectafi cu HIV-1 fara rezistenta documentata sau suspectata clinic la clasa inhibitorilor
de integraza

Doza recomandati de dolutegravir este de 50 mg (un comprimat) oral o dati pe zi.

La aceastd categorie de pacienti, Tivicay trebuic administrat de doua ori pe zi atunci cand se
administreazd concomitent cu alte medicamente (de exemplu, efavirenz, nevirapina,
tipranavir/ritonavir sau rifampicind). Vezi pet. 4.5.

Pacientii infectati cu HIV-1 cu rezisten{a la clasa inhibitorilor de integraza (documentatd sau
suspectatd clinic)

Doza recomandata de dolutegravir este de 50 mg (un comprimat) de doud ori pe zi. Decizia de a folosi
dolutegravir la astfel de pacienti trebuie sa fie sus{inuta de profilul de rezistenta la integraza (vezi pet.
5.1).

La aceasta categorie de pacienti, administratrarea concomitenta a Tivicay cu alte medicamente trebuie
evitatd (de exemplu, efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir sau rifampicind). Vezi pct. 4.4. si 4.5.

Doze omise

Dacé pacientul omite o doza de Tivicay, acesta trebuie s-o ia cit mai curdnd posibil, luand in
considerare faptul cd administrarea urmétoarei doze sa nu fic necesard in urmatoarele 4 ore. in cazul
in care urmatoarea doza trebuie administrata in termen de 4 ore, pacientul nu va lua doza omisa si va
urma schema obisnuitd de tratament. it
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Adolescenti cu varsia de 12 ani si peste
Doza de dolutegravir recomandatd adolescentilor (cu vérsta intre 12 si 17 ani si cu o greutate
corporala de cel putin 40 kg) infectati cu HIV-1, fard rezistentd la clasa inhibitorilor de integraza, este

de 50 mg o dati pe zi.

Vérstnici

Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea de dolutegravir la pacientii cu varsta de 65 ani
si peste. Nu existd dovezi conform cédrora pacientii varstnici ar necesita o dozd diferitd fad de
pacientii adulti mai tineri (vezi pet. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacien{ii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/minut, fara dializa). Nu sunt disponibile date privind subiectii tratati
prin dializa, desi la acest grup de pacienti nu se estimeazad diferente in ceea ce priveste profilul
farmacocinetic (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderata (clasificarea
Child - Pugh clasa A sau B). Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica severa
(clasificarea Child - Pugh clasa C); asadar, dolutegravir trebuie utilizat cu precutie la acesti pacienti
(vezi pet. 5.2).

Copii si adolescenti

Pana in prezent nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea Tivicay la copii cu vérsta sub 12 ani sau cu
greutatea corporald sub 40 kg. In cazul rezistentei la inhibitorii de integraza, nu existi date suficiente
pentru a recomanda o doza de Tivicay la copii si adolescenti. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozajul.

Mod de administrare

Administrare orala.
Tivicay poate fi luat cu sau fird alimente (vezi pet. 5.2). In prezenta rezistentei la clasa inhibitorilor
de integraza, ar 11 de preferat ca Tivicay sa fie luat cu alimente pentru a creste expunerea (in special

la pacienti cu mutatii de tip Q148)(vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet. 6.1.
Administrarea concomitenta cu dofetilida (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Desi s-a demonstrat ¢d supresia virald eficienta cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul
de transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un rise rezidual. Pentru a preveni transmiterea,
trebuie luate masuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Atenfionare speciala privind rezistenfa la clasa inhibitorilor de integraza

Decizia de a folosi dolutegravir in prezenfa rezistenfei la clasa inhibitorilor de integraza. trebuie sa
aiba in vedere faptul ca activitatea dolutegravirului este semmnificativ compromisé in cazul tulpinilor
virale cu mutatia Q148+>2 mutatiile genetice secundare din grupul G140A/C/S, E138A/K/T, L741
(vezi pct. 5.1). Este incert in ce masurd dolutegravir ofera eficacitate suplimentard in prezenfa acestui
profil de rezistenta.
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In cursul tratamentului cu dolutegravir au fost raportate reactii de hipersensibilitate si acestea s-au
caracterizat prin eruptii cutanate tranzitorii, manifestari sistemice si, uneori, prin disfuncfie a
organelor, inclusiv reactii hepatice severe. Tratamentul cu dolutegravir si alti agenti suspectati trebuie
intrerupt imediat in cazul in care apar semne sau simptome ale unor reactii de hipersensibilitate
(incluzind, dar fard a se limita la eruptii cutanate severe sau eruptii cutanate insotite de cresterea
valorilor enzimelor hepatice, febra, stare generala de riu, oboseala, dureri musculare sau articulare,
pustule, leziuni la nivelul cavitatii bucale, conjunctivita, edeme faciale, cozinofilie, angioedem).
Trebuie monitorizatd starea clinica, inclusiv aminotransferazele hepatice si bilirubina. Intérzierea
intreruperii tratamentului cu dolutegravir sau cu alte substante active suspecte dupi instalarea
hipersensibilititii poate conduce la o reactie alergica cu potential letal.

‘Sindromul de reactivare imuna

Pacientii infectati cu HIV si deficientd imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC) pot prezenta o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunistici asimptomatici
sau reziduali care poate determina afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor. De obicei, astfel
de reactii au fost observate n primele cateva saptamani sau luni de la inifierea TARC. Lista de
exemple relevante include retinita cu citomegalovirus, infectii micobacteriene generalizate si/sau
focale si pneumonia cu Preumocystis jirovecii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si
trebuie instituit tratamentul, atunci cind este cazul. De asemeneca, s-au raportat boli autoimune (cum
ar {i boala Graves) care apareau in contextul reconstitufiei imune; cu toate acestea, timpul raportat
pand la instalare este variabil si aceste evenimente pot si apard la mai multe luni din momentul
inifierii tratamentului.

La inceputul tratamentului cu dolutegravir la unii pacienti cu infectie concomitentd cu virusul
hepatitei B si/sau C s-au observat cresteri ale valorilor hepatice care corespundeau sindromului
reconstitutiei imune. Monitorizarea valorilor hepatice este recomandatd la pacientii cu infectie
concomitentd cu virusul hepatitei B si/sau C. Se recomanda o atentie deosebitd la initierea sau
mentinerea tratamentului eficient impotriva hepatitei B (cu referire la ghidurile terapeutice), in
contextul initierii tratamentului cu dolutegravir la pacientii cu infectie concomitenta cu virusul
hepatitei B (vezi pct. 4.8).

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca terapia cu dolutegravir sau orice alta terapie antiretrovirala nu vindeca
infectia HIV si ca pot sd dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
HIV. Prin urmare, pacientii trebuie si ramani sub stricta supraveghere clinicd a unor medici cu
experien{d in tratarea acestor boli asociate infectiei cu HI'V.,

Interactiuni medicamentoase

Factorii care scad expunerea sistemica a dolutegravir trebuie evitati in contextul prezentei rezistentei
la clasa inhibitorilor de integraza. Aceasta include administrarea concomitenta de medicamente care
scad expunerea sistemicd a dolutegravir (de exemplu antiacide ce confin magneziu/aluminiu,
suplimente cu fier si calciu, multivitamine si agenti de inductie, tipranavir/ritonavir, rifampicind si
anumite medicamente anti-epileptice)(vezi pct. 4.5).

Concentratiile de metformina pot creste in contextul administrarii de dolutegravir. Pacientii trebuie
monitorizati in timpul tratamentului si poate fi necesard o ajustare a dozei de metformina (vezi pct.
4.5).

Osteonecroza

Desi ctiologia este considerata a fi plurifactoriala (incluzéind utilizarea de corticosteroizi, bifosfonati,
consumul de alcool, imunosupresia severd, un indice ridicat de masa corporald), au fost raportate
cazuri de osteonecroza la pacien(ii cu boald HIV avansata si/sau expunere pe termen lung la TARC.

Pacientii trebuie indrumati si solicite sfatul medical, dacd prezinti dureri_articulare—rividitate— ——
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii dolutegravir

Toti factorii care scad expunerea la dolutegravir trebuie evitati in contextul prezentei rezistentei la
clasa inhibitorilor de integraza.

Dolutegravir este eliminat in principal prin metabolizare de citre UGTIAI. Dolutegravir este, de
asemenea, un substrat al UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, gpP si BCRP; prin urmare, medicamentele
care induc aceste enzime, pot scadea concentratia plasmaticad a dolutegravir si reduce efectul
terapeutic al dolutegravir (vezi Tabelul 1). Administrarea concomitentd a dolutegravir impreund cu
alte medicamente care inhibi aceste enzime, poate creste concentratia plasmaticé a dolutegravir (vezi
Tabelul 1).

Absorbtia dolutegravir este redusa de anumite antiacide (vezi Tabelul 1).

Efectul dolutegravir asupra farmacocineticii altor medicamente

In vivo, dolutegravir nu a avut efect asupra midazolamului, un substrat al CYP3A4. Pe baza datelor
in vivo si/sau in vitro, se estimeaza ca dolutegravir nu afecteaza farmacocinetica medicamentelor care
constituie substraturi ale unor enzime majore sau proteine transportoare cum sunt CYP3A4, CYP2C9
si P-gp (pentru mai multe informatii vezi pct.5.2).

In vitro, dolutegravir a inhibat transportorul cationic organic renal de tip 2 (OCT2) si transportorul
de expulzare a toxinelor si multidrog (MATE-1). In vivo, s-a observat la pacienti o scadere a
clearance-ului creatininei cu 10-14 % (fractia secretoare este dependenta de transportul OCT?2 si
MATE-1). In vivo, dolutegravir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor a céror
excretie depinde de OCT2 sau MATE-1 (de exemplu: dofetilida, metformina) (vezi Tabelul 1 si pet.
4.3).

In vifro, dolutegravir a inhibat transportorii asimilarii renale,transportorii anionici organici (OATI)
si OAT3. Pe baza lipsei eficienfei asupra farmacocineticii in vivo a substratului OAT a tenofovir,
inhibarea in vivo a OATI este pufin probabila. Inhibarea in vive a OAT3 nu a fost studiata.
Dolutegravir poate creste concentratia plasmatica a medicamenelor a ciror excretie este dependenta
de OAT3.

Interactiunile stabilite si cele teoretice cu medicamentele antiretrovirale si nonantiretrovirale selectate
sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul interactiunilor
Interactiunile dintre dolutegravir si medicamentele administrate concomitent sunt prezentate in

Tabelul 1 (cresterea este indicata prin "{" , scdderea - prin "|", nicio modificare - prin "<", aria de
sub curba variatiei in timp a concentratiei plasmatice -prin "ASC", concentratia plasmaticd maxima
observati - prin "Cmax", concentratia la sfarsitul intervalului de dozare prin“Ct”).

Tabelul 1: Interactiuni medicamentoase

Medicamente in Interactiune
functie de ariile Modificarea mediei
terapeutice geometrice (%)

Recomandiri privind administrarea
concomitenti

Agenti anfivirali HIV-1
Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriplazei

Etravirina

Dolmegravi]\', Etravirina a redus concentratia plasmatica a
ASC 1 71% dolutegravir, ceca ce poate avea ca rezultat
Cmax ¥ 52% pierderea raspunsului virusologic si o posibila
Cr88% rezistentd la dolutegravir. Dolutegravir nu

Etravirina <>
(inductia
CYP3A si UGTIAI)

enzimelor

trebuie utilizat impreund cu etravirina fard
administrarea concomitentd de atazanavir/
ritonavir, darunavir/ rifonavir sau lopinavir/
ritonavir (vezi mai jos in tabel).




Dolutegravird

ASC Y 57% Doza recomandati de dolutegravir este de 50
Cmax 4 39% mg de doua ori pe zi, atunci cénd se
Crid 75% administreazi concomitent cu efavirenz.
Efavirenz In prezenta rezisten{ei la clasa inhibitorilor de
Efavirenz <> (grupuri de | integrazd, trebuie luate in  considerare
control istorice) combinatii alternative care nu includ
(inductia enzimelor | efavirenz (vezi pct. 4.4).
CYP3A si UGT1Al)
- Doza recomandati de dolutegravir este de 50
Dolutegravir+ . . .
. ... |mg de doud ori pe zi, atunci cind se
{(Nu s-a studiat, dar datorita OB e : oy
. & administreaza concomitent cu nevirapina.
e inductiei, este de asteptat o | ; . . it
Nevirapina — .. | In prezenta rezistentei la clasa inhibitorilor de
scadere a  expunerii | . s P 5 N
: : .. | integraza, trebuie luate in considerare
sistemice observate ca si in o == ) :
. ? combinatii  alternative care nu includ
cazul efavirenz). .l .
nevirapina (vezi pet. 4.4).
Dolutegravir <>
AN
ASC T 12%
Rilpivirina Cmax T 13% Nu este necesard ajustarea dozei.
A
CrT22%

Rilpivirina <>

Inhibitori nucleozidici ai

revers transcriptazei

Tenofovir

Dolutegravir <>
ASC T 1%
Cmax 4 3%
Cri 8%
Tenofovir <>

Nu este necesara ajustarea dozei

Inhibitori de proteazd

Atazanavir

DolutegravirT
ASC T 91%
Cmax T 50%
Cr T 180%

Atazanavir <3 (grupuri de
control istorice)

Nu este necesara ajustarea dozei

Atazanavir/ritonavir

(inhibitia enzimelor
CYP3A si UGT1AL)
DolutegravirT

ASC T 62%

Cmax T 34%

CrT121%

Atazanavir <»

Ritonavir <>

(inhibitia enzimelor
CYP3A si UGTI1A1)

Nu este necesara ajustarca dozei

Tipranavir/ritonavir
(TPV+RTV)

Dolutegravird
ASC { 59%
Cmax 4 47%
Cr 76%

Doza recomandata de dolutegravir este de 50
mg de doua ori pe zi, in contextul
administrarii concomitente cu
s i o . ]
tipranavir/ritonavir si-a ah%lltm-lmf)ﬁéar‘
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(inductia enzimelor
CYP3A si UGTI1A1l)

In prezenta rezistentei la clasa inhibitorilor de
integrazi, aceastd combinatie trebuie evitatd
(vezi pet. 4.4).

Nu este necesard ajustarea dozei in cazul

Dolutegravird I : S
ASC [g3 59 M absentei rezistenfei la clasa inhibitorilor de
W (1] . w
e . Infegraza.
Fosamprenavir/ritonavir x 4 240 2 . . i s
(FPV +1R’1‘V) . Cnl?\4‘9'024/° In prezenta rezistentei la clasa inhibitorilor de
Cr d" % el integraza, trebuie luate in considerare
(CH;’I;LCUa' ii‘flme OF | combinatii alternative care nu includ
3A §i UGTIAIL fosamprenavir/ritonavir.
Nelfinavir g\ﬁﬂlﬁg;ﬁl‘.’éﬁg Nu este necesard ajustarea dozel.
Dolutegravir
ASC {32%

Darunavir/ritonavir

Cmax 4 11%

C24 4 38%

(inductia enzimelor
CYP3A si UGTI1AI)

Nu este necesard ajustarea dozei.

Lopinavir/ritonavir

Dolutegravir <>
ASC{ 3%
Cmax <> 0%
C24 4 6%

Nu este necesara ajustarea dozei

Combinafii intre inhibitori de proteazd si inhibitori no

Lopinavir/ritonavir ~ +

etraviring

n-nucleozidici ai revers transcriptazei

Dolutegravir <>
ASC T 10%
Cmax T 7%

Cr 1 28%

LPV ¢«»

RTV <

Nu este necesara ajustarea dozei.

Darunavir/ritonavir ~ +

etravirina

Dolutegravir 4
ASC 4 25%
Cmax | 12%
Crid437%
DRV <

RTV <

Nu este necesara ajustarea dozei

Alti agenti antivirali

Telaprevir

Dolutegravir <>

ASC T 25%

Cmax T 19%

CrT37%

Telaprevir <> (grupuri de
control istorice)

(inhibifia enzimei CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei

Boceprevir

Dolutegravir <>
ASC T 7%
Cmax T 5%

Cr 1T 8%

Nu este necesard ajustarea dozei

Alfi agenfi
Antiaritmice




DofetilidaT
(Nu s-a studiat, dar este de

Administrarea concomitentd a dolutegravir si
a dofetilidei este contraindicati datorita

Dofetilida asteptat o crestere datorita | toxicitatii cu potential letal cauzate de
inhibarii  transportorului | concentratia crescuta a dofetilidei (vezi pct.
0CT2) 4.3).
Anticonvulsivante i B
avird
Oxcarbamazepina Polutepr iy
Fenitoi (Nu s-a studiat, dar este de Co . ;
enitoina . .. | Administrarea  concomitentd cu  acesti
e asteptat o sciddere datorita | . G v mw e g s g
Fenobarbital . . . inductori enzimatici trebuie evitata.
Curbamazepin inductiei enzimelor

UGTIAL si CYP3A)

Agenfi antifungici deriva{i de azol

Ketoconazol

Fluconazol Dolutesravirs Nu este necesara ajustarea dozei.

Itraconazol - gravit Tinand cont de datele aferente altor inhibitori
Posaconazol (RHS-a stididy) CYP3Ad4 nu se estimeaza o creslere marcanta.
Voriconazol

Produse pe bazd de plant

€

Sunéitoare

Dolutegravird

(Nu s-a studiat, dar este de
asteptat o scadere datoritd
inductiei enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A)

Administrarea concomitentd cu sunitoare

trebuie puternic descurajata.

Antacide si suplimente

Antacide care contin
magneziu/ aluminiu

Dolutegravird

ASC | 74%

Cmax { 72%

(Legaturi complexe cu ioni
polivalenti)

Antacide care contin magneziu/ aluminiu
trebuiesc administrate la distanta fatd de
administrarea de dolutegravir (minim la 2 ore
dupi sau cu 6 ore Inainte).

Suplimente de calciu

Dolutegravir +
ASC ! 39%
Cmax ¥ 37%
24 4 39%
(Legaturi complexe cu ioni

polivalenti)

Suplimente de fier

Dolutegravir +

ASC { 54%

Cmax ¥ 57%

C24 1 56%

(Legaturi complexe cu ioni
polivalenti)

Multivitamine

Dolutegravir ¥

Ascl 33%

Cmax ¥ 35%

C24 1 32

(Legaturi complexe cu ioni
polivalenti)

Suplimentele de calciu, suplimentele de fier
sau multivitaminele trebuiesc administrate la
distanta fatd de administrarca de dolutegravir
(minim la 2 ore dupa sau cu 6 ore nainte).

Corticosteroizi

Prednison

Dolutegravir <>
ASC T 11%

Nu este necesari a]lIS[‘llC‘Ldﬂ
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A
Cmax T 6%

Cr T 17%
Antidiabetice
MetforminaT
Dolutegravir<> Este recomandata monitorizarea indeaproape
(Nu s-a studiat. Este de |a eficacita{ii si sigurantei cand se incepe si
Metformina asteptat o crestere a | cind se opreste administrarea de dolutegravir
metforminei datorita | la pacienti sub tratament cu metformin. Poate
inhibarii  transportorului | fi necesard ajustarea dozei de metformin.
0CT-2)
Antimicobacteriene
Doza recomandata de dolutegravir este de 50
Dolutegravird mg de doua ori pe zi, atunci cand se
ASC { 54% administreazd concomitent cu rifampicina in
Rifmgisinn Cmax 4 43% F:on'te_,\'tul_ abse.n[ei 1'{_3zisten‘[ei la clasa
Cr472% inhibitorilor de integraza.
(inductia sisindor | 0 prezenta rezisten(ei la clasa inhibitorilor de
CYP3A si UGTIAI) integraza, aceastd combinatie trebuie evitatd
(vezi pct. 4.4).
Dolutegravir <>
ASC 5%
A
Rifabutin Cmax T 16% Nu este necesard ajustarca dozei
Ctd30% ‘
(inductia enzimelor
CYP3A si UGTIAN)
Contraceptive orale
Deliteeravices Dolutegravir nu a avut niciun  efect
EE & - farnllaftodinamic asupra hormonulu%
Etinilestradiol (EE) si | ASCT3% lut('mnzan.i (HL), asupra }101'111011111111
. =i ? foliculostimulant (FSH) si asupra
Noelguaitamin Cmax L 1% progesteronului Ajustarea  dozei  de
(RGME) NGMN <» contraceptive orale nu este necesard, atunci
ASC 2% cand se administreazi concomitent cu
Cmax 4 11% dolutegravir.

Analgezice

Metadona

Dolutegravir <>
Metadona <>
ASC 2%
Cmax < 0%
Cr 4 1%

Nu este necesard ajustarea dozei fiecarui
medicament.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele existente sunt limitate cu privire la utilizarea dolutegravir la femeile gravide. Nu se cunoaste
efectul dolutegravir asupra sarcinii la om. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la
animale, s-a demonstrat ca dolutegravir traverseazd placenta. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte daunatoare-directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pet. 5.3). Dolutegravir

[
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trebuie utilizat in timpul sarcinii, numai daci beneficiul preconizat justifica riscurile poteniale pentru
fat.

Alédptare
Nu se cunoaste daca dolutegravir se excretd in laptele uman. Datele toxicologice disponibile la

animale au demonstrat excretia dolutegravir in lapte. La femelele de sobolan, care au primit o doza
orald unicd de 50 mg/kg la 10 zile postpartum, s-a detectat dolutegravir in lapte, in concentratii in
general mai mari dect in singe. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV s nu-si alapteze in niciun
caz copiii, pentru a evita transmiterea HIV.

Fertilitate
Nu exista date privind efectele dolutegravir asupra fertilitatii umane masculine sau feminine. Studiile
la animale nu indici efecte ale dolutegravir asupra fertilitdtii masculine sau feminine (vezi pet. 5.3).

4,7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii care sa investigheze efectul dolutegravir asupra abilitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ci s-a raportat aparitia
ametelilor in timpul tratamentului cu dolutegravir. Trebuie sa se aibd Tn vedere starea clinicd a
pacientului si profilul reactiilor adverse ale dolutegravir atunci cind se analizeaza capacitatea
pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta se bazeazi pe datele cumulate din studiile clinice de Faza 1Ib si Faza Il efectuate
la 1222 de subiecti netratati anterior, 357 de subiecti tratati neexpusi la inibitori de integrazi si 264
de subiecti cu esec la tratament anterior care a inclus si un inhibitor de integrazé (inclusiv rezisten{a
la integrazi). Reactia adversi cea mai severd observatd la un pacient a fost o reactie de
hipersensibilitate care a inclus eruptii cutanate si efecte hepatice severe (vezi pet. 4.4). Reactiile
adverse cel mai frecvent observate in cursul tratamentului au fost greata (13%), diarcea (18%) si
cefaleea (13%).

Profilul de sigurant a fost similar la diferitele grupuri de pacienti menfionafi anterior.

Lista reactiilor adverse in format tabelar
Reactiile adverse considerate ca fiind cel putin probabil asociate tratamentului cu dolutegravir sunt

clasificate pe aparate, sisteme si organe si frecventa absoluta.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (21/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai pufin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000)

Tabelul 2 Reactii adverse

Tulburiri ale sistemului | Mai pufin frecvente | Hipersensibilitate (vezi pet. 4.4)
imunitar Mai pufin frecvente | Sindrom de reconstitufie imuna (vezi pet. 4.4) **
S, Frecvente Insomnic
Tulburari psihice e -
Frecvente Vise anormale
Tulburiiri ale sistemului | Foarte frecvente Cefalee
nervos Frecvente Ametealad
| Foarte frecvente Greala )
. Foarte frecvente Diaree
Tulburari gastro e
. : Frecvente Varsaturi
intestinale = 2
I'recventc Flatulen{a B ———
Frecvente Dureri in zona superioara a abgomenuint AM ENTUPI;J:F '

= s5¢-7 1 1IVELOR MEDI
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Frecvente Durere abdominala

Frecvente Discomfort abdominal
Tulburiri hepatobiliare | Mai putin frecvente | Hepatiti
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat Irecvente Prurit
Tulburiri generale si la
nivelul  locului de | Frecvente Oboseala

administrare

Cresteri ale wvalorilor alaninaminotransferazei

Tiivestiontii diagnastice Frecvente (ALT) si/ sau ale aspartataminolransferazei
igatii diag (AST)
Frecvente Cresteri ale valorilor creatinfosfokinazei (CPK)

** Vezi mai jos sub Descrierea reactiilor adverse selectate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Modificari ale valorilor de laborator

S-au observat cresteri ale nivelului creatininei serice in prima saptaména de tratament cu dolutegravir,
acesta ramanand stabil pe parcursul a 48 de saptamani. O modificare medie de la valoarea inifiala de
9,96 pumol/l a fost observata dupd 48 de saptaimani de tratament. Cresterile creatininei au fost similare
indiferent de regimul terapeutic folosit. Aceste modificari nu sunt considerate ca fiind relevante
clinic, deoarece nu reflectd o modificare a ratei de filtrare glomerulare.

Infectia concomitenta cu virusul hepatitei B sau C

in studiile de Faza IIT a fost permisa inscrierea pacientilor cu infectic concomitentd cu virusul
hepatitei B si/sau C, cu condifia ca analizele hepatice la momentul initial sa nu depaseasca de 5 ori
limita superioari a valorilor normale (LSVN). In general, profilul de siguranta la pacientii cu infectie
concomitentd cu virusul hepatitei B si/sau C a fost similar cu cel observat la pacientii fara infectie
concomitenta cu virusul hepatitei B si/sau C, desi frecventa valorilor anormale ale AST si ALT a fost
mai mare in subgrupul de pacienti cu infectie concomitentd cu virusul hepatitei B si/sau C pentru
toate grupurile de tratament. Au fost observate cresteri ale valorilor analizelor hepatice
corespunzatoare sindromului de reconstitufic imund la unii pacienti cu infectic concomitentd cu
virusul hepatitei B si/sau C, la inceputul tratamentului cu dolutegravir, in special la cei al caror
tratament anti-hepatita B a fost retras (vezi pct. 4.4).

Sindromul de reactivare inund

In momentul initierii TARC, pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuni severd pot prezenta o
reactie inflamatorie la infectiile oportunistice asimptomatice sau reziduale. De asemenea, au fost
raportate tulburdri autoimune (cum ar fi, boala Graves); cu toate acestea, timpul raportat pani la
instalare este variabil si aceste evenimente pot aparea la mai multe luni din momentul initierii
tratamentului (vezi pet. 4.4).

Copii si adolescenti
Pe baza datelor limitate disponibile la adolescenti (cu vérsta intre 12 si subl8 ani si cu o greutate
corporala de cel putin 40 kg). nu au existat alte tipuri de reactii adverse in afara celor observate la

populatia adulta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtilii sunt rugali s raporteze orice reacfii adverse suspectate, prin intermediul
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sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresd web: www.amdm.gov.md sau  e-mail:
farmacovigileniafzamdm.gov.md

4.9 Supradozaj
In prezent, experienta privind supradozajul cu dolutegravir este limitata.

Experienta limitata cu o dozd unica mai mare (pand la 250 mg la subiecti sAndtosi ) nu a relevat semne
sau simptome specifice, in afara celor enumerate ca reactii adverse.

Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie si se faca in conformitate cu indicatiile clinice sau cu
recomandarile Centrului national pentru substante periculoase, dacd este cazul. Nu existd niciun
tratament specific pentru supradozajul de dolutegravir. In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat
suportiv, fiind monitorizat adecvat, daci este cazul. Deoarece dolutegravir se leaga in proportie mare
de proteinele.plasmatice, este putin probabil sa fie indepartat semnificativ prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Antivirale pentru uz sistemic, alte antivirale, codul ATC: JOSAX12.

Mecanisim de actiune

Dolutegravir inhiba integraza HIV prin legarea de situsul activ al integrazei si prin blocarea fazei de
transfer catenar a integririi acidului dezoxiribonucleic (ADN) refroviral, faza care cste esentialad
pentru ciclul de replicare HIV.

Efecte farmacodinamice

Activitate antivirald in culturi celulare

Pentru diferitele tulpini de laborator obtinute prin intermediul PBMC, IC50 pentru dolutegravir a fost
de 0,5 nM, iar atunci cind s-au utilizat celule MT4, a variat de la 0,7-2 nM. IC50 similare au fost
observate pentru tulpinile clinice izolate, fara nicio diferentd majord intre subtipuri; intr-o serie de 24
de tulpini izolate HIV-1 ale subtipurilor A, B, C, D, E, F si G si grupul O, valoarea medie a CI50 a
fost de 0,2 nM (interval 0,02 — 2,14 ). Valoarea medic a CI50 pentru 3 tulpini izolate HIV-2 a fost de
0,18 nm (interval 0,09 — 0,61).

Activitatea antivirald in asociere cu alfi agenfi antivirali

Nu au fost observate cfecte antagoniste in vitro in cazul dolutegravir si al altor medicamente
antiretrovirale testate: stavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir, enfuvirtida,
maraviroc si raltegravir. In plus, nu au fost observale efecte antagoniste pentru dolutegravir si
adefovir, iar ribavirina nu a avut niciun efect evident asupra activitaii dolutegravir.

Efectul serului uman
in ser uman 100 %, modificarca medie a concentratiei proteinelor a fost de 75 ori, rezultdnd o valoare

1C90 de 0,064 ug/ml ajustati in functie de proteine.

Rezistentd

Rezistenta in vitro

Pasajul serial este utilizat pentru a studia evolutia rezistentei in vitro. La utilizarea tulpinilor de

laborator HIV-1 TIIB in cursul pasajului cu durata de peste 112 zile, mutagiile selectate au aparut

incet, cu substitutii in pozitiile S153Y si F, rezultdnd o scadere in susceptibilitate de maxim 4 ori

(interval 2-4). Aceste mutatii nu au fost selectate la pacientii tratati cu dolutegravir.in studumilmg%f}ﬁfﬁ

Folosind tulpina NL432, au fost selectate mutatiile E92Q (FC 3) si GI93E (- de a&elql?h‘éﬁc}{ﬁ" .:QED!C ALE "
dit 3
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Mutatia E92Q a fost selectatd la pacientii cu rezisten{d pre-existenté la raltegravir care au fost tratati
apoi cu dolutegravir (prezentate ca mutagii secundare pentru dolutegravir).

in experimentele de selectie ulterioare in care s-au utilizat izolate clinice de subtipul B, mutatia
R263K a fost observati la toate cele cinci tulpini izolate (dupa 20 de saptamani si in continuare). La
izolatele din subtipul C (n=2) si A/G (n=2), substitutia integrazei R263K a fost selectata la un singur
izolat, iar G118R - la doud izolate. R263K a fost raportati la doi pacienti individuali, ART
experimentati, netratati anterior IIN, cu subtipurile B si C din programul clinic, dar fard efecte asupra
susceptibilitatii dolutegravir in vitro. GI1 18R reduce sensibilitatea la dolutegravir in cazul mutatiilor
directionate pe sit (FC 10), dar nu a fost detectat la pacien{ii cdrora li s-a administrat dolutegravir in
programul de Faza III.

Mutatiile primare pentru raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y 143R/H/C, E92Q si T66I)
nu afecteazi sensibilitatea in vitro a dolutegravir ca mutatiile unice. Cind mutatiile secundare
asociate inhibitorului de integraza (pentru raltegravir/elvitegravir) sunt adiugate la aceste mutatii
primare in experimentele cu mutatii directionate pe sit, sensibilitatea dolutegravir raméne inca
neschimbata (FC < 2 vs virus de tip silbatic), cu exceptia cazului mutatiilor Q148, cand o FC de 5-
10 ori mai mare este intalnitd in combinatii cu anumite mutatii secundare. Efectul mutatiilor Q148
(I/R/K) a fost, de asemenea, verificat in experimentele de pasaj cu mutatii directionate pe sit. In
pasajul serial cu tulpina NL432, incepand cu mutatiile directionate pe sit care adipostesc N155H sau
E92Q, nu a fost observata selectia ulterioara a rezistentei (FC nemodificat in jurul 1). Tn contrast,
incepand cu mutanta care addposteste mutatia Q148H (FC 1), a fost observatd o varietate de mutatii
secundare urmaté de o crestere consecutiva a FC la valori > 10.

Nu a fost determinati o valoare de referin{d fenotipica clinic relevantd (FC vs. virus de tip salbatic);
rezistenta genotipica a fost un factor predictiv mai bun privind rezultatul.

Sapte sute cinci izolate rezistente la raltegravir obfinute de la pacienti tratati cu raltegravir au fost
analizate in ceea ce priveste sensibilitatea la dolutegravir. Dolutegravir are un FC mai mic sau egal
cu 10 pentru 94 % dintre cele 705 izolate clinice.

Rezistenta in vivo

La pacientii netratati anterior, care au primit dolutegravir + 2 INRT in studiile de Faza ITb si Faza IlI,
nu s-a observat dezvoltarea rezistentei la clasa inhibitorilor de integraze sau la clasa INRT (n= 1118,
urmarire de 48-96 saptamani).

La pacienfii cu esec virusologic, dar netratati anterior cu clasa inhibitorilor de integraza (studiul
SAILING), au fost observate substitutii ale integrazei la 4/354 dintre pacientii (urmarire la 48
séptimani) tratati cu dolutegravir, care a fost administrat in combinatie cu o terapie de fond sclectata
de investigator (BR). Dintre acestia patru, doi subiecti au prezentat o substitutic unicd a integrazei
(R263K), cuo FC maxima de 1,93, un subiect a prezentat o substitutie a integrazei polimorfa V151V/1
cu o IFC maxima de 0,92 si un subiect a prezentat mutatii preexistente de inlegraza si se presupunc ca
a fost expus la inhibitori de integraza sau infectat cu un virus rezistent la inhibitori de integraza prin
transmitere. Mutatia R263K a fost de asemenea selectata in vitro (vezi mai sus).

In prezenta rezistentei la clasa integrazelor (studiul VIKING-3) urmatoarele mutatii au fost selectate
la 32 de pacienfi cu esec virusologic definit prin protocol (EVDP) pana in saptamana 24 si cu
genotipuri pereche (foti fiind tratati cu dolutegravir 50 mg de doud ori pe zi + agenti de fond
optimizati): L74L/M (n=1). E92Q (n=2), T97A (n=9), EI38K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y1431
(n=1), S147G (n=1), Q48H/K/R (n=4), si NI55H (n=1) si E157E/Q (n=1). Rezistenta la inhibitori
de integrazd dezvoltata in cursul tratamentului a aparut, de obicei, la pacientii cu antecedente de
mutatie Q148 (la momentul intial sau in antecedente). Alti cinci pacienti au prezentat EVDP intre
saptamanile 24 si 48, iar 2 dintre acestia 5 au prezentat mutatii aparute in urma tratamentului. Au fost
observate muta(ii aparute in urma tratamentului sau mutafii mixte L74T (n=1), N155I (n=2).

Efecte asupra electrocardiogramei
Nu-au fost observate efecte relevanie asupra intervalului QTe, cu doze ce depasese de aproximativ
trei ori doza clinied. -
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Eficacitate si siguranta clinica

Pacienti netratafi anterior

Eficacitatea dolutegravir la subiectii infectati cu HIV, care nu au fost tratafi anterior, se bazeaza pe
analizele datelor din saptaméana 96 ce provin din doud studii clinice randomizate, internationale,
dublu-orb, controlate activ, SPRING-2 (ING113086) si SINGLE (ING114467). Acecasla este
sustinutd de datele din saptiméana 48 ce provin dintr-un studiu deschis, randomizat si controlat activ
FLAMINGO (ING114915).

in studiul SPRING-2, au fost randomizati 822 de adul{i cirora li s-a administrat cel pufin o doza fie
de dolutegravir 50 mg o datd pe zi, fie de raltegravir (RAL) 400 mg de doud ori pe zi, ambele
administrate fie cu ABC/3TC, fie cu TDF/FTC. La momentul infial, varsta medie a pacienfilor era de
36 de ani, 14 % erau femei, 15 % - necaucazieni , 11 % aveau infecfie concomitentd cu virusul
hepatitei B si/sau C si 2 % erau incadrati in Clasa C - CDC, aceste caracteristici fiind similare intre
grupurile de tratament.

In studiul SINGLE, au fost randomizati 833 de subiec(i si au primit cel pufin o dozi fie de 50 mg
dolutegravir o data pe zi, cu o combinatie in dozi fixa de abacavirlamivudind (DTG + ABC/3TC),
fie combinatic in dozi fixa de efavirenz, tenofovir, emtricitabina (EFV/TDF/FTC). La momentul
intial, virsta medie a pacientilor era de 35 de ani, 16 % erau femei, 32 % - necaucazieni, 7 % aveau
infectic concomitentd cu virusul hepatitei C si 4 % erau incadrati in Clasa C- CDC, aceste
caracteristici fiind similare intre grupurile de tratament.

Criteriul final principal de evaluare si alte rezultate din siptaména 48 (inclusiv rezultatele in functie
de co-variabilele cheie la momentul inifial) ale studiilor SPRING-2 si SINGLE sunt prezentate in

Tabelul 3.

Tabelul 3. Rispunsul in studiile SPRING-2 si SINGLE la 48 de siptimani (algoritm
instantaneu, <50 copii/mL)

| SPRING-2 SINGLE |
Dilutearavie RAL Dolutegravir 50 ,
50 mg, o-datd 40(.1 mg, de 2 mg + EFV/TDEF/FTC
e s oripezi+2 ABC/3TC, 0 o dati pe zi
pe L&till\lRTI NRTI data pe zi N=419
N=411 N=414
AIELHIRY = 88% 85% 88% 81%
copii/mL
Diferenta de 2,5% 7,4%
tratament * (IT 95% : -2,2%, 7,1%) (11 95%: 2,5%, 12,3%)
Albsenta l"ﬁs'punsului 50 8% 59, 6%
virusologicy
ARN HIV-1 <50 copii/mL in functie de co-variabilele la momentul inifial
Incircitura virald la momentul ingial (cps/mL)
<100000 267 /297 264 /295 253 /280 238 /288
B (90%) (89%) (90%) (83%)
>100000 o | o | e | o
CD4+ la momentul intial (celule/ mm3)
<200 43755 34750 45757 48 /62
(78%) (68%) (79%) (77%)
200 si <350 128 / 144 118/139 143 /163 126 / 159
T (89%) (85%) (88%) (79%)
5350 190 /212 199 /222 176 /194 7_] 64 /19,_84__1:‘
- (90%) (90%) (91%) - o e A(BAMENTULU
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Terapie NRTI de haza
1457169 142 /164
ABC/3TC (36%) ($7%) N/A N/A
216/ 242 209 /247
TDE/FTC (89%) (85%) N/A N/A
Sex -
Masculin 308 /348 3057355 307 /347 291/356
(89%) (36%) (88%) (82%)
Feriinin 53/63 46/ 56 577167 47763
(84%) (82%) (85%) (75%)
Rasa
Caucazian 306 /346 301 /352 2557284 238 /285
(88%) (86%) (90%) (84%)
f;ﬁl‘égcanf S 55/ 65 50/59 109/ 130 99/133
Indigen/Alta (85%) (83%) (5 (74%)g_
Varsta (ani)
<50 324/370 312/365 319/361 302/375
(88%) (85%) (88%) (81%)
250 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)
Modificarea medie a
CD4 fata de 230 230 2463 187%
momentul infial S
* Ajustat pentru factorii de stratificare de la momentul initial.
7 Include subiecti care au trecut de la BR la o clasi noui sau care au schimbat BR
nepermis conform protocolului sau datorita lipsei de eficacitate constatate fnainte de sdptdmana
48 (doar pentru studiul SPRING-2), subiecti care au intrerupt tratamentul inainte de siptdména
48 datorita lipsei de eficacitate sau pierderii eficacitafii si subiecti care prezintd =50 de copii In
intervalul de 48 de saptamani.
i Media ajustata a diferentei de tratament a fost semnificativa din punct de vedere statistic
(p<0,001) - ]

La saptdamana 48, dolutegravir a prezentat rezultate non- inferioare fata de raltegravir in studiul
SPRING-2, iar in studiul SINGLE dolutegravir + ABC/3TC a prezentat rezultate superioare fata de
efavirenz/ TDF/ FTC (p=0,003), date prezentate in tabelul 3 de mai sus. In studiul SINGLE, timpul
median pana la supresia virala a fost mai scurt la pacientii trata{i cu dolutegravir (28 zile in comparatic
cu 84 zile, (p<0,0001, analiza pre-specificatd si ajustatd pentru multiplicitate).

La saptamana 96, rezultatele au fost in concordantd cu cele observate la saptaména 48. In studiul
SPRING-2, dolutegravir a prezentat in continuare rezultate noninferioare fa{a de raltegravir (supresie
virala la 81% in comparatie cu 76% dintre pacienti), cu o schimbare mediand in numarul celulelor
CD4 de 276 in comparatie cu 264 celule/ mm3. In studiul SINGLE dolutegravir + ABC/3TC a
prezentat in continuare rezultate superioare faid de EFV/ TDF/ FTC (supresie virala la 80% in
comparatie cu 72% dintre pacienti), diferenta de tratament 8,0% (2,3, 13,8), p=0,006, si cu o
schimbare mediana in numarul celulelor CD4 de 325 in comparaie cu 281 celule/ mm®.

in cadrul studiului FLAMINGO (ING114915), un studiu deschis, randomizat si controlat activ, la
484 adulti infectati cu HIV-1, netrata{i anterior cu antiretrovirale, li s-a administrat fie o dozi de
dolutegravir 50 mg o dati pe zi (n=242) fie darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg o daté pe zi
(n=242), ambele administrate fic cu ABC/3TC sau cu TDF/FTC. La momentul initial, varsta medie
a pacientilor a fost de 34 ani, 15% erau femei, 28 % non-caucazieni, 10 % prezentau infectic
concomitentd cu virusul hepatitei B si/ sau C. iar 3% erau incadrati in Clasa CCDC; aceste
caracteristici au fost similare in cadrul grupurilor de tratament. Supresia virusologica (ARN HIV-1
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<50 copii/mL) in cadrul grupului tratat cu dolutegravir (90%) a fost superioard grupului tratat cu
DRV/r (83%) la 48 de sdptamani. Diferenta ajustatd in proporfie si 11 95% au fost 7,1% (0,9, 13,2),
p=0,025.

Rezistentd apéirutd in urma tratamentului la pacieni netratafi anterior, cu esec lerapeutic

Pe parcursul celor 96 saptamani in cadrul studiilor SPRING-2 si SINGLE si pe parcursul celor 48
saptamani din cadrul studiului FLAMINGO, nu au fost identificate cazuri de rezistenta aparuta in
urma tratamentului cu medicamente aparfinand clasei de inleglaze sau INRT 1n bratele de tratament
cu dolutegravir. Pentru brafele de comparatie s-a constatat aceiasi lipsé a lczmtentel aparute in urma
tratamentului la pacientii tratafi cu darunavir/r in cadrul studiului FLAMINGO. In cadrul studiului
SPRING-2, patru pacienti apar{indnd brafului de tratament cu RAL au prezentat esec terapeutic
datorita mutaiilor INRT majore si unul datorita rezistentei la raltegravir; in cadrul studiului SINGLE,
sase pacienti apar{inand brafului de tratament cu EFV/TDF/FTC au prezentat esec terapeutic datorita
mutatiilor asociate cu rezistenta la NINRT si unul a dezvoltat o mutagie INRT majora.

Pacientii cu esec terapeutic anterior, dar neexpusi la clasa inhibitorilor de integraza

n studiul multicentric international, dublu-orb (ING111762) intitulat SAILING, au fost randomizati
719 adulfi infectati cu HIV-1 expusi anterior la terapia antiretrovirald (ART) si au primit fie 50 mg
dolutegravir o data pe zi, fie 400 mg raltegravir de doud ori pe zi, cu o terapie de fond selectata de
investigator, constand din maximum 2 medicamente (inclusiv cel putin un medicament complet
activ). La momentul inifial, virsta medie a pacienfilor era de 43 de ani, 32 % erau femei, 50 %
necaucazieni, 16 % aveau infectie concomitenti cu virusul hepatitei B si/sau C, iar 46 % erau incadrati
in Clasa C - CDC. Toti pacientii prezentau rezistentd la cel putin doud clase de ART, iar 49% dintre
subiecti prezentau rezistenta la cel putin 3 clase de ART la momentul inifial.

Rezultatele in saptamana 48 (inclusiv rezultatele in functie de co-variabilele cheie la momentul infial)
pentru studiul SAILING sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4. Raspunsul in studiul SAILING la 48 de siptamini (algoritm instantaneu, <50
copii/mL)

Dolutegravir RAL 400 mg de
50 mg o datd pe zi + BR | 2 ori pe zi + BR
N=354§ N=361§
ARN HIV-1 <50 copii/ml 71% 64%
Diferenta de tratament ajustatij 7,4% (Ii 95% : 0,7%, 14,2%)
Absenta rispunsului virusologic 20% 28%
ARN HIV-1 <50 copii/fml, in functic de co-
variabilele Ia momentul inifial
Inciirciitura virald la momentul initial (copii/mL)
| 50000 copii/ml | 186/249(75%) | 180/254(71%)
>50000 copii/ml 65 /105 (62%) 50/ 107 (47%)
CD4+ la momentul initial (celule/ mm3)
<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 si <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 si <350 - 64 / 82 (78%) ~ 53/79(67%)
>350 77199 (78%) 71/ 98 (72%)
Tratament de fond =
Scor Sensibilitate Genotipica™ <2 155/ 216 (72%) 129 /192 (67%)
Scor Sensibilitate Genotipica * =2 96 /138 (70%) 101 /169 (60%)
Utilizarea de DRY in tratamentul de fond
Fara utilizare de DRV I 143 /214 (67%) | 126 /209 Lfﬁﬂ«—-—-—‘:
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Utilizare de DRV cu mutatii IP primare 58/ 68 (85%) 50/ 75 (67%)
Ultilizare de DRV fard mutatii IP primare 50/ 72 (69%) 54777 (70%)
Sex

Masculin 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)
Feminin 79 / 107 (74%) 74 /123 (60%)
Rasi

Caucazian 133 /178 (75%) 125/ 175 (71%)

Afro-American/African Indigen/Alta

118 /175 (67%)

105 / 185 (57%)

Viarsta (ani)

<50 - 196 /269 (73%) 172 /277 (62%)
=50 55785 (65%) 58/ 84 (69%)
Subtipul HIV

Clada B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)
Clada C ) 34 /55 (62%) - 29/48 (60%)
Altelet 43 /57 (15%) 42 / 67 (63%)
Cresterea medie a numarului de celule CD4+ T 162 153

(celule/mm3)

i ajustat in funclie de factorii de stratificare la momentul inifial.

§ 4 subiecti au fost exclusi din analiza eficacititii datoritd compromiterii integritétii datelor la
unul din centrele de studiu

* Scorul pentru sensibilitate genotipica (SSG1) a fost definit ca numaérul total de ART in BR Ia
care izolatele virale ale subiectului au demonstrat sensibilitate la momentul inifial in baza
analizelor de rezistenfd genotipica.

7 Alte subtipuri incluse: Complex (43), F1 (32), Al (18), BF (14), toate celelalte <10.

In cadrul studiului SAILING, supresia virusologicd (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) in bratul de tratament
cu Tivicay (71%) a fost superioara statistic bratului de tratament cu raltegravir (64%), in siptdména
48 (p =0,03).

Statistic mai pufini subiecti au inregistrat esec terapeutic datoritd rezistentei la integraza dezvoltati
in urma tratamentului cu Tivicay: (4/354, 1%) comparativ cu raltegravir (17/361, 5%) (p=0,003) (vezi
pect. Rezistenfa in vive de mai sus).

Pacientii cu esec lerapeutic anterior care a inclus un inhibitor de integraza (si rezistentd la clasa
inhibitoilor de integrazd)

In cadrul studiului multicentric, deschis, cu un singur brat de tratament (ING112574) intitulat
VIKING-3, adul{i infectati cu HIV-1, expusi la ART, cu esec virusologic si dovezi actuale sau in
istoricul pacientului de rezistenta la raltegravir si/sau elvitegravir au fost tratati cu 50 mg Tivicay de
doud ori pe zi cu tratamentul curent de fond esuat timp de 7 zile,si cu ART de fond optimizat incepand
din ziua a 8-a. Studiul a inrolat 183 de pacienti, 133 prezentau rezistentid INI la screening si 50 aveau
dovezi de rezistentd doar in antecedente (si nu la screening). Raltegravir/elvitegravir faceau parte din
tratamentul curent esuat la 98/183 de pacienti (parte din tratamentele esuate anterior la alti pacienfi).
La momentul initial, varsta medie a pacientilor era de 48 de ani, 23% au fost femei, 29% -
necaucazieni, iar 20% aveau infectie concomitentd cu virusul hepatitei B si/sau C. Valoarea medie la
momentul initial a numarului de celule CD4+ a fost de 140 celule/mm3, durata medie a ART anterior
a fost de 14 ani. iar 56% crau incadrati in Clasa C- CDC. Subiec{ii au prezentat rezistenta ART la
multiple clase la momentul initial: 79% au avut > 2 NRTI, 75% > | NNRTI si 71% > 2 mutatii majore
IP; 62% prezentau virus non-RS.

Modificarea medie a ARN HIV in ziva a 8-a faf@d de momentul initial (criteriul final principal de
evaluare) a fost de— 1,4log10 copii/ml. (If 95 % -1,3 —-1,5log10, p < 0,001). Raspunsul a fost asociat
cu tipul mutatiei de rezistenta la INI | asa cum se arata in Tabelul 5.
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Tabelul 5. Riaspunsul virusologic (in ziua a 8-a) dupa 7 zile de monoterapie funcfionala, Ia
yacienfi cu tratament curent esuat cu RAL/EVG, studiul VIKING-3

Parametrii la momentul initial DTGI\?EE;;E Bl
n iedia ALY Valoare medie
plamatic log10 ¢/ml o
Grup mutatii IN derivate la
momentul initial cu RAL/EVG in |
curs
Mutatie primara alta decat
Q14SH/K/R 48 -1,59 (0,47) :1,64
Q148+1mutafie secundarib | 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 mutatii secundareb ‘ 14 -0,75 (0,84) -0,45

* Din 98 de pacienti cu tratament curent esuat cu RAL/EVG, 88 au prezentat mutatii INI primare
la momentul initial si un rezultat pentru evaluarea ARN HIV-1 plasmatic la Ziua 8

 Include mutatii primare rezistente la INI, N155H, Y 143C/H/R, T66A, E92Q

® Include mutatii secundare de la G140A/C/S, E138A/K/T, L741

In cazul pacietilor care nu au prezentat mutatii primare la momentul initial (N=60) (de exemplu
tratament curent esuat fard RAL/EVG) a fost o reducere a incércarii virale de 1,63 logl0 in ziua 8.
Dupi faza de monoterapie functionald, subiectii au avut posibilitatea de a-si optimiza terapia de fond,
dacd acest lucru era posibil. Rata generald de raspuns dupa 24 saptamani de tratament, de 69%
(126/183), a fost in general sustinuta de datele dupa 48 saptamani cu 116/183 (63%) pacienti cu ARN
HIV-1 <50 copii/ml (ITTE,algoritm Snapshot). Cand au fost exclusi pacientii care au intrerupt
tratamentul datorita lipsei de eficacitate si la cei la care s-au constatat abateri majore de la protocol
(administrarea unei doze incorecte de dolutegravir, administrarea concomitentd de medicatie
interzisi), mai exact, ‘populagia cu Rezultat Virusologic (RV)’, rata corespunzitoare de raspuns a fost
de 75% (120/161, saptamana 24) si 69%(111/160, saptamana 48).

Raspunsul a fost mai scazut atunci cand mutatia Q148 era prezenta si lamomentul initial si in special,
in prezenta unui numér > 2 de mutatii secundare, Tabelul 6. Scorul de sensibilitate generald (SSG) a
tratamentului de fond optimizat (TFO) nu a fost asociat nici cu raspunsul din saptamana 24, nici cu
raspunsul din saptdmana 48.

Tabelul 6. Raspunsul in functie de rezistenta observati la momentul initial, VIKING-3,
Populatia RV (ARN HIV-1 <50 ¢/ml, algoritm instantaneu)

Siaptamana
Sdptamana 24 (N=161) 48
- (N=160)
Grup mutatii IN derivate S5G=0 S8G=1 | S§G=2 | §§G>2 | Total Total
B distitatis plimare N, 2/2 15/20 19/21 9/12 45/55 38/55
(100%) (75%) | (90%) | (75%) | (82%) (69%)
Mutatii primare altele decat 2/2 20/20 21/27 8/10 51/59 50/58
Q148H/K/R? (100%) (100%) | (78%) | (80%) | (86%) (86%)
Mutatii secundare Q148 + 2/2 8/12 10/17 20/31 19/31
A (100%) (67%) | (59%) i (65%) | (61%)
Mutatii  secundare Q148 1/2 2/11 1/3 416 | 4/16
+>2° (50%) (18%) | (33%) ’ (25%) | (25%)

! Dovezi in istoricul pacientului sau fenotipice doar in privin{a i'ezistcntei INL
* N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
3 G140A/C/S, E138A/K/T, L741
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SSG: rezistenta genotipicd si fenotipicd combinata (Evaluare Comparativi Monogram
Biosciences)

In cadrul studiului VIKING-3, in baza datelor observate, modificarea medie a numarului de celule T
CD4 + fatd de valoarea initiala a fost de 61 celule/mm3 in saptaména 24 si 100 celule/mm3 in
sdptaména 48.

In cadrul studiului dublu-orb, controlat cu placebo (ING116529) VIKING-4, 30 de adulfi infectafi cu
HIV-1, expusi anterior la ART, cu rezistentd genotipicad primard la INI la Screening au fost
randomizati pentru a li se administra, fic 50 mg de dolutegravir de doud ori pe zi, fie placebo, cu
schema terapeutica curenta esuata timp de 7 zile, urmata de o faza deschisa. in cursul careia tuturor
subiectilor li s-a administrat dolutegravir. Criteriul final principal de evaluare din ziua 8 a aratat ca
tratamentul cu dolutegravir 50 mg administrat de doua ori pe zi a fost superior comparativ cu placebo,
cu o diferentd de tratament medie ajustata pentru modificarea fatd de momentul initial a ARN HIV-
1 plasmatic de -1,2 log10 copii/ml (Il 95 % -1,5 — -0.8log1 0 copii/ml, p < 0,001). Réspunsurile din
ziua 8 in acest studiu placebo controlat, au fost in totalitate in linie cu cele observate in studiul
VIKING-3 (necontrolat placebo) incluzind la momentul initial categoriile de rezistentd la integraza.

Sfopii si adolescenti
Intr-un studiu multicentric, deschis, de faza IVIL, cu durata de 48 saptamani (P1093/ING112578),

parametrii farmacocinetici, siguranfa, tolerabilitatca si eficacitatea Tivicay vor fi evaluate in
tratamente combinate la adolescentii cu infectie HIV-1.

La 24 de saptaméni, 16 din 23 (70%) adolescenti (cu vérsta intre 12 si sub 18 ani) tratafi cu Tivicay
o dati pe zi (35 mg n=4.50 mg n = 19), plus TFO, au atins o incarcatura virala <50 copii/mL.

Patru subiecti au inregistrat esec virusologic, niciunul dintre acestia avand rezistenta la INI la data
esecului virusologic.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Tivicay la copii si adolescenti cu varste intre 4 siptamani si sub 12 ani cu infectie HIV
(vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprieti{i farmacocinetice

Farmacocinetica dolutegravir este similara la subicctii sanatosi si cei infectati cu HIV. Variabilitatea
farmacocineticd a dolutegravir este redusa pana la moderata. in studiile de Faza I la subiecti sanatosi,
valoarea interindividuald a CVb % pentru ASC si Cmax au variat de la ~ 20 la 40% si Crt de la 30-
65 % in toate studiile. Variabilitatea interindividuald a profilului farmacocinetic a dolutegravirului a
fost mai mare la pacientii infectati cu HIV decit la subiectii sinatosi. Variabilitatea intraindividuala
(CVw %) este mai mica decét variabilitatea interindividuala.

Absorbtie

Dolutegravir este absorbit rapid dupa administrare pe cale orald, cu un Timax mediu de 2 pand la 3
ore dupa administrarea dozei in cazul comprimatelor.

Alimentele au crescut gradul de absorbfie si au incetinit rata de absorbtie a dolutegravir.
Biodisponibilitatea dolutegravir depinde de confinutul meselor: mesele cu continut lipidic redus,
moderat si ridicat au crescut ASC (0-x) dolutegravir cu 33%, 41%, si respectiv 66%. au prelungit
Cmax cu 46%, 52%, si respectiv 67%. si au prelungit Tmax la 3, 4 si, respectiv, 5 ore de la 2 ore in
conditii de repaus alimentar. Aceste cresteri pot fi semnificative clinic in prezenta rezistenfei la
anumifi inhibitori de integraza, Prin urmare, se recomanda administrarea Tivicay impreuna cu
alimente la pacientii infectati cu HIV cu rezisten{a la clasa de inhibitori de integraza (vezi pet. 4.2).
Nu a fost stabilita biodisponibilitatea absoluta a dolutegravir.

Distribufie
Conform datelor in vitro dolutegravir se leaga in proportie ridicata (> 99 %) de proteinele plasmatice
umane. Volumul aparent de distributie este de intre 17 I si 20 | la pacientii infectati cu IV, in baza
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unei analize farmacocinetice populafionale. Legarea dolutegravir de proteinele plasmatice se face
independent de concentratia de dolutegravir. Raportul concentratiei radioactive sanguine si
plasmatice totale asociate medicamentului avea o valoare medie intre 0,441 si 0,535, indicand o
asociere minima de radioactivitate cu componentele celulare sanguine. Fractiunea liberd a
dolutegravir in plasma este crescuta in prezenta unor valori mici ale albuminei serice (<35 g/l), dupi
cum se observa la subiectii cu insuficienta hepatica moderata.

Dolutegravir este prezent in lichidul cefalorahidian (LCR). La 13 subiecti netratati anterior care
primeau tratament stabil cu dolutegravir plus abacavir/lamivudina, concentratia de dolutegravir in
LCR a ajuns la o medie de 18 ng/ml (comparabild cu concentratia plasmaticd liberd si peste 1C50).
Dolutegravir este prezent in tractul genital feminin si masculin, ASC in lichidul cervicovaginal,
tesutul cervical si tesutul vaginal erau 6-10% din valoarea plasmaticd corespunzitoare in starea de
echilibru. ASC in materialul seminal a fost de 7% si 17% in fesutul rectal fatd de valoarea plasmatica
corespunzitoare in starea de echilibru.

Metabolizare

Dolutegravir este metabolizat in principal prin glucuronidare via UGT1A1 cu o componentd CYP3A
minord. Dolutegravir este compusul predominant care circuld in plasma; climinarea renald a
substantei active nemodificate este sciazutd (< 1 % din 22 doza). Cincizeci si trei la sutd din doza orald
totald este excretatd in materiile fecale in formi nemodificatd. Nu se cunoaste daca acest lucru se
datoreazd integral sau parfial substantei active neabsorbite sau excretiei biliare a conjugatului
glucuronidat, care poate fi degradat suplimentar, pentru a forma compusul parinte in lumenul
intestinal. Treizeci si doi la suta din doza orala totala este excretata in urind, reprezentata fiind de
glucuronoconjugatul eteric al dolutegravir (18.9% din doza totald), de metabolitul rezultat prin N-
dezalchilare (3,6% din doza totald), precum si de un metabolit format prin oxidarea carbonului
benzilic (3,0% din doza totala).

Interactiuni medicamentoase

In vitro, dolutegravir nu a demonstrat o inhibitie directa sau inhibitie slaba (IC50>50 uM) a enzimelor
citocromului P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
CYP3A. a uridin difosfat glucuroniltransferaza (UGT)IAl sau UGT2B7 sau a proteinelor
transportoare Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATPI1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 sau MRP4. In
vitro, dolutegravir nu a indus CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4. Pe baza acestor date, nu este de
asteptat ca dolutegravir si afecteze farmacocinetica medicamentelor care sunt substrat pentru enzime
majore sau proteine transportoare (vezi pet.4.5).

Eliminare
Timpul de injumatatire terminal al dolutegravir este de ~ 14 ore. Clearance-ul oral aparent (CL/I)
este de aproximativ 1l/ora la pacientii infectati cu HIV, pe baza unei analize farmacocinetice

populagionale,

Liniaritate/non-liniaritate

Liniaritatea farmacocineticii dolutegravir depinde de doza si formulare. Dupa administrarea orald a
medicamentului sub forma de comprimate, in gencral, dolutegravir a prezentat o farmacocinetica
neliniard cu cresteri mai mici decat proportionale cu doza de expunere plasmaticd de la 2 la 100 mg:
cu toate acestea, creslerea expunerii dolutegravir pare a i proportionala cu doza de la 25 mg péna la
50 mg pentru formularea comprimatelor. La o dozi de 50 mg de doua ori pe zi. expunerea pentru 24
de ore aproximativ s-a dublat comparativ cu o doza 50 mg o daté pe zi.

Relatie(i) farmacocineticéd(e)/farmacodinamici(e)
Intr-un studiu randomizat, de determinare a dozei. subiectii infectati cu HIV-1 care au fost tratagi cu
dolutegravir in monoterapie (ING111521) au demonstrat o activitate antivirala Japl(h si dcpcndenh
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de dozi, cu sciideri mediiale ARN HIV-1 de 2,5 log1 0 in ziua 11 pentru doza de 50 mg. Acest raspuns
antiviral a fost mentinut timp de 3 pana la 4 zile dupa ultima doza din grupul tratat cu 50 mg.

Grupe speciale de pacienti

Copii

Farmacocinetica dolutegravir la 10 adolescenti (cu varste intre 12 si <18 ani) infectati cu HIV-1 si
expusi tratamentului cu antiretrovirale a indicat ¢ o doza orala de 50 mg Tivicay o daté pe zi a condus
la o expunere a dolutegravir comparabila cu cea observata la adultii tratati cu Tivicay 50 mg pe cale
orald, o datd pe zi.

Varstnici

Analiza farmacocineticd populationald a dolutegravir in care s-au folosit date ob{inute de la adulti
infectati cu HIV-1, a demonstrat ¢i nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al
varstel asupra expunerii dolutegravir.

Datele farmacocinetice pentru dolutegravir la subiectii cu varsta > 65 ani sunt limitate.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate este o cale minord de eliminare pentru
dolutegravir. Un studiu al farmacocineticii dolutegravir a fost efectuat la pacienti cu insuficientd
renald severd ( Cler < 30 ml/ minut) si cu grupul martor sanatos corespunzitor. Expunerea la
dolutegravir a scizut la aproximativ 40 % la subiectii cu insuficientd renala severd. Mecanismul
scaderii este necunoscut. Nu este consideratd necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
renala. Tivicay nu a fost studiat la pacientii care fac dializa.

Insuficientd hepaticd

Dolutegravir este metabolizat si eliminat in principal de ficat. O doza unica de dolutegravir 50 mg a
fost administrata la 8 subiecti cu insuficientd hepaticd moderata (Child - Pugh clasa B) si la 8 adulti
sanatosi corespunzatori din grupul martor. In timp ce concentraia plasmatica totald de dolutegravir
a fost similard, o crestere de 1,5- 2 ori a fracfiunii nelegate a dolutegravir a fost observati in cazul
pacientilor cu insuficienfa hepatici moderatd comparativ cu grupul martor. Nu este consideratéd
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara pana la moderatd. Efectul
insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii Tivicay nu a fost studiat.

Polimorfisme ale enzimelor implicate in metabolizarea medicamentelor

Nu existd nici o dovadd potrivit careia polimorfismele comune din enzimele care metabolizeaza
medicamentele ar modifica farmacocinetica dolutegravir intr-o masura semnificativa din punct de
vedere clinic. Tn cadrul unei metaanalize care a folosit probe farmacogenomice colectate in studii
clinice la subiecti sdndtosi, subiectii cu genotipuri UGT1A1 (n= 7) care conferd o metabolizare lenta
a dolutegravir au avut un clearance cu 32% mai mic al dolutegravir si un ASC cu 46% mai mare in
comparatie cu subiectii cu genotipuri asociate unui metabolism normal prin UGTIAT (n = 41).

Sex
Analizele de farmacocineticd populationald care au folosit datele farmacocinetice cumulate din

studiile de Faza 11b si de Faza I1I pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de
vedere al sexului asupra expunerii dolutegravir.

Analizele de farmacocineticid populationald care au folosit datele farmacocinetice cumulate din
studiile de Faza I1b si de Faza 11 pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de
vedere al rasei asupra expunerii dolutegravir. Farmacocinetica dolutegravir dupa administrarea unei
singure doze orale la pacientii japonezi este aparent similard cu parametrii observati la subiectii din
Vest (SUA).
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Infectia concomitentd cu virusul hepatitei B sau C

Analiza farmacocinetici populationald a evidentiat faptul ca infectia concomitenta cu virusul
hepatitei C nu a avut nici un efect semnificativ clinic asupra expunerii la dolutegravir. Exista date
limitate referitoare la pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitei B.

5.3 Date preclinice de siguranti

Dolutegravir nu s-a dovedit mutagen sau clastogen in cursul analizelor in vifro la bacterii si celule de
mamifere (in culturi) si al testului micronucleic in vive al rozatoarelor. Dolutegravir nu s-a dovedit a
fi carcinogen in studiile pe termen lung efectuate la soarece si sobolan.

Dolutegravir nu a afectat fertilitatea masculind sau feminina la sobolani in doze de pani la 1000
mg/kg si zi, doza maxima testatd (de 24 de ori expunerea clinicd umana la doza de 50 mg de doud ori
pe zi, pe baza ASC).

Administrarea orala de dolutegravir la femelele gestante de sobolan, la doze de pana la 1000 mg/kg
si zi, din ziua 6 si pana la ziua 17 de gestatic nu a provocat toxicitate maternd, efecte toxice asupra
dezvoltarii sau teratogenitate (de 27 ori expunerea clinica umana la doza de 50 mg de doua ori pe zi,
pe baza ASC).

Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de iepure la doze de pana la 1000 mg/kg si
zi, din ziva 6 pana in ziua 18§ de gestatie nu a provocat efecte toxice asupra dezvoltdrii sau
teratogenititii (de 0,40 ori expunerea clinica umani la doza de 50 mg de doua ori pe zi, pe baza ASC).
La iepuri, toxicitatea maternd (scaderea consumului de alimente, cantitati reduse/inexistente de
materii fecale/urina, suprimarea cresterii in greutate) a fost observata la 1000 mg/kg (de 0,40 ori
expunerea clinicd umana la doza de 50 mg de doud ori pe zi, pe baza ASC).

Efectul tratamentului zilnic pe termen lung cu doze mari de dolutegravir a fost evaluat in studii de
toxicitate a dozelor orale repetate la sobolan (pana la 26 saptamani) si la maimuta (pana la 38 de
sdptamani). Efectul principal al dolutegravir s-a manifestat prin intoleranfd gastro-intestinala sau
iritafii la sobolan si maimutd la doze care genereaza expuneri sistemice de aproximativ 21 si,
respectiv, 0,82 ori expunerea clinicd umana la doza de 50 mg de doud ori pe zi , pe baza ASC.
Deoarece se considerd ca intoleranta gastro-intestinala (GI) se datoreaza administrarii substangei
active locale, parametrii mg/kg sau mg/m2 sunt factori adecvati de determinare a sigurantei pentru
aceastil toxicitate. Intoleranta Gl la maimute s-a produs la de 15 de ori doza umana echivalentd mg/kg
(pe baza 50 kg umane), precum si de 5 ori doza umana mg/m2 echivalenta pentru o doza clinica de
50 mg de doui ori pe zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
0.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Celulozi microcristalin

Povidona K29/32

Amidonglicolat de sodiu

Stearil fumarat de sodiu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Dioxid de titan (E 171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

—

0.2 Incompaftibilitati ———
A ‘\LLDKCAN‘E;\!

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
24 luni

0.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane PEID (polietilena de inalta densitate) inchise cu capac cu filet din polipropilena, si sigiliu
cu linie de inductie cu o fatd din polietileni. Flacoanele contin 30 sau 90 de comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fiec comercializate.

6.0 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale pentru eliminare.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TWS 9GS

Marea Britanie

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
26431

9. DATA REAUTORIZARII
11.08.2020

10. DATA REVIZUIRITI TEXTULUI
August 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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