ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Ovale, bikonvexe, weille Filmtabletten mit der Pragung ,,SV 137 auf einer Seite. Die Tabletten sind
ungefdhr 18,5 x 9,5 mm groB.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Dovato wird angewendet zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus
Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg, die keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der
Klasse der Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dovato sollte von einem Arzt verschrieben werden, der iiber Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion verfligt.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab einem Alter von 12 Jahren, die mindestens 40 kg wiegen)

Die empfohlene Dosis von Dovato fiir Erwachsene und Jugendliche betrdgt eine 50 mg/300 mg-
Tablette einmal taglich.

Dosisanpassungen

Sollte eine Dosisanpassung aufgrund von Arzneimittelwechselwirkungen (z. B. Rifampicin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Johanniskraut, Etravirin (ohne geboosterte
Proteaseinhibitoren), Efavirenz, Nevirapin oder Tipranavir/Ritonavir, siche Abschnitte 4.4 und 4.5)
indiziert sein, steht ein Monopraparat mit Dolutegravir zur Verfligung. In diesen Fallen sollte der Arzt
auf die jeweilige Produktinformation fiir Dolutegravir zuriickgreifen.

Versdumte Dosis

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis von Dovato versdumt, sollte er diese so schnell wie
mdglich nachholen, sofern die nidchste Dosis nicht innerhalb der néchsten 4 Stunden fillig ist. Wenn
die nichste Dosis innerhalb der ndchsten 4 Stunden fallig ist, sollte der Patient die versdumte
Einnahme nicht nachholen und stattdessen mit dem gewohnten Einnahmeschema fortfahren.



Altere Patienten
Zur Anwendung von Dovato bei Patienten ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor. Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Dovato wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Lamivudin-Exposition ist jedoch
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min signifikant erhdht (sieche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Grad A oder B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Grad C) liegen keine Daten vor; deshalb sollte Dovato bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dovato bei Kindern unter 12 Jahren und bei Jugendlichen mit

einem Korpergewicht unter 40 kg ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Dovato kann mit einer oder unabhingig von einer Mahlzeit eingenommen werden (sieche
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die enge therapeutische Fenster aufweisen und Substrate
des organischen Kationentransporters 2 (OCT?2) sind; dies trifft einschlieBlich, aber nicht beschrankt
auf Fampridin zu (auch als Dalfampridin bekannt; siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Dolutegravir wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die durch Hautausschlag,
Allgemeinsymptome und in manchen Féllen Organdysfunktion einschlielich schwerer
Leberreaktionen charakterisiert waren. Dovato und andere dafiir in Betracht kommende Arzneimittel
sollten sofort abgesetzt werden, wenn Anzeichen oder Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion
(einschlieBlich, aber nicht beschrinkt auf schweren Hautausschlag oder Hautausschlag, der mit einem
Anstieg an Leberenzymen einhergeht, Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl, Abgeschlagenheit,
Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasenbildung, orale Lasionen, Konjunktivitis, Gesichtsédem,
Eosinophilie, Angioddem) auftreten. Der klinische Zustand, einschlielich der Werte der Leber-
Aminotransferasen und des Bilirubins, muss iiberwacht werden. Wird die Behandlung mit Dovato
bzw. anderen in Betracht kommenden Arzneimitteln nach Einsetzen der Uberempfindlichkeitsreaktion
zu spéat abgebrochen, kann dies zu einer lebensbedrohlichen allergischen Reaktion fiihren.



Gewicht und metabolische Parameter

Waihrend einer antiretroviralen Therapie konnen Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid- und
Blutglucosewerte auftreten. Diese Verédnderungen konnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhéngen. In einigen Fillen ist ein Behandlungseffekt
auf die Blutlipidwerte und das Gewicht belegt. Fiir die Uberwachung der Blutlipid- und
Blutglucosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapieleitlinien verwiesen. Die Behandlung von
Lipidstorungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Lebererkrankungen

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit einer antiretroviralen Kombinationstherapie
behandelt werden, haben ein erhohtes Risiko fiir schwere hepatische Nebenwirkungen mit potenziell
todlichem Verlauf. Bei gleichzeitiger antiviraler Therapie der Hepatitis B oder C beachten Sie bitte
auch die betreffenden Produktinformationen dieser Arzneimittel.

Dovato enthélt Lamivudin, ein Wirkstoff gegen Hepatitis B. Dolutegravir besitzt keine derartige
Wirkung. Eine Lamivudin-Monotherapie gilt im Allgemeinen nicht als adédquate Behandlung der
Hepatitis B, da das Risiko einer Resistenzentwicklung des Hepatitis-B-Virus sehr hoch ist. Falls
Dovato bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion angewendet wird, ist in der Regel ein
zusétzliches antivirales Arzneimittel erforderlich. Entsprechende Hinweise sind den Therapieleitlinien
zu entnehmen.

Wenn Dovato bei Patienten mit Hepatitis-B-Virus-Koinfektion abgesetzt wird, wird eine regelmaBige
Kontrolle sowohl der Leberfunktionswerte als auch der HBV-Replikationsmarker empfohlen, da ein
Absetzen von Lamivudin zu einer akuten Exazerbation der Hepatitis fiihren kann.

Patienten mit vorbestehender eingeschrinkter Leberfunktion, einschlieBlich einer chronisch-aktiven
Hepatitis, zeigen unter einer antiretroviralen Kombinationstherapie eine erhohte Haufigkeit von
Leberfunktionsstorungen und sollten entsprechend der gingigen klinischen Praxis tiberwacht werden.
Sofern bei diesen Patienten Symptome einer Verschlechterung der Lebererkrankung auftreten, muss
eine Unterbrechung oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Verlaufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind
Cytomegalovirus-Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (hiufig als PCP bezeichnet). Jedes Entziindungssymptom ist zu
bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung einzuleiten. Es liegen auch Berichte iiber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten.

Bei einigen Patienten mit einer Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion wurden zu Beginn der
Behandlung mit Dolutegravir erhdhte Leberlaborwerte beobachtet, die mit einem Immun-
Rekonstitutions-Syndrom vereinbar sind. Bei Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion wird empfohlen, die Leberlaborwerte zu iiberwachen (siehe ,,Lebererkrankungen* weiter
vorne in diesem Abschnitt und auch Abschnitt 4.8).



Mitochondriale Dysfunktion nach Exposition in utero

Nukleosid- und Nukleotidanaloga konnen die mitochondriale Funktion in unterschiedlichem Ausmaf
beeintrichtigen. Dies ist unter Stavudin, Didanosin und Zidovudin am stirksten ausgeprégt. Es liegen
Berichte iiber mitochondriale Funktionsstérungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero
und/oder postnatal gegeniiber Nukleosidanaloga exponiert waren. Diese Berichte betrafen
tiberwiegend Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Therapien. Die hauptséchlich berichteten
Nebenwirkungen waren hdmatologische Storungen (Anédmie, Neutropenie) und Stoffwechselstorungen
(Hyperlaktatdmie, erhdhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren meistens voriibergehend.
Selten wurde iiber spét auftretende neurologische Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen,
Verhaltensdnderungen) berichtet. Ob solche neurologischen Stoérungen voriibergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das in utero gegeniiber
Nukleosid- und Nukleotidanaloga exponiert war und schwere klinische, insbesondere neurologische
Befunde unbekannter Atiologie aufweist, beriicksichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben keinen
Einfluss auf die derzeitigen nationalen Empfehlungen zur Anwendung der antiretroviralen Therapie
bei schwangeren Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-Transmission.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Bisphosphonaten, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-
Mass-Index), wurden Félle von Osteonekrose bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung
und/oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die
Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen,
Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen, den Arzt aufzusuchen.

Opportunistische Infektionen

Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass Dolutegravir, Lamivudin oder eine andere
antiretrovirale Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fiihrt und dass sie auch weiterhin
opportunistische Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln kénnen.
Daher sollten die Patienten unter enger klinischer Beobachtung durch Arzte bleiben, die in der
Behandlung dieser HIV-assoziierten Erkrankungen erfahren sind.

Anwendung bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 49 ml/min, die Dovato erhalten, kann die
Lamivudin-Exposition (AUC) 1,6- bis 3,3-fach hoher sein als bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von > 50 ml/min. Es gibt keine Sicherheitsdaten aus randomisierten, kontrollierten Studien,
in denen Dovato mit den einzelnen Komponenten bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 49 ml/min, die eine angepasste Lamivudin-Dosis erhielten, verglichen wird. In den
urspriinglichen Lamivudin-Zulassungsstudien wurden in Kombination mit Zidovudin héhere
Lamivudin-Expositionen mit hoheren Raten an himatologischen Toxizitdten assoziiert (Neutropenie
und Anémie), obwohl Studienabbriiche aufgrund von Neutropenie oder Andmie bei < 1 % der
Patienten auftraten. Andere Lamivudin-assoziierte Nebenwirkungen (wie gastrointestinale und
hepatische Beschwerden) konnen auftreten.

Patienten mit einer anhaltenden Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 49 ml/min, die Dovato erhalten,
sollten hinsichtlich Lamivudin-assoziierter Nebenwirkungen (insbesondere himatologischer
Toxizitdten) iiberwacht werden. Fiir den Fall, dass eine Neutropenie oder Anédmie neu auftritt oder sich
verschlechtert, ist eine Dosisanpassung von Lamivudin geméal der zugrunde liegenden
Gebrauchsinformation indiziert. Da diese mit Dovato nicht erreicht werden kann, sollte Dovato
abgesetzt und die individuellen Komponenten angewendet werden, um das Behandlungsschema zu
erstellen.



Arzneimittelwechselwirkungen

Die empfohlene Dosierung fiir Dolutegravir bei der gleichzeitigen Anwendung mit Rifampicin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Johanniskraut, Etravirin (ohne geboosterte
Protease-Inhibitoren), Efavirenz, Nevirapin oder Tipranavir/Ritonavir betrigt zweimal tiglich 50 mg
(siche Abschnitt 4.5).

Dovato sollte nicht zur gleichen Zeit wie Antazida, die polyvalente Kationen enthalten, eingenommen
werden. Es wird empfohlen, diese Arzneimittel 2 Stunden nach oder 6 Stunden vor Dovato
einzunehmen (siche Abschnitt 4.5).

Wird Dovato zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen, konnen Nahrungsergénzungsmittel oder
Multivitaminpréparate, die Calcium, Eisen oder Magnesium enthalten, gleichzeitig eingenommen
werden. Wenn Dovato im niichternen Zustand eingenommen wird, wird eine Einnahme von calcium-,
eisen- oder magnesiumhaltigen Nahrungsergdnzungsmitteln oder Multivitaminpréparaten 2 Stunden
nach oder 6 Stunden vor der Einnahme von Dovato empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Dolutegravir erhoht die Metformin-Konzentration. Zu Beginn und bei Beendigung der gleichzeitigen
Anwendung von Dovato und Metformin sollte eine Anpassung der Metformin-Dosis in Betracht
gezogen werden, um die glykdmische Kontrolle aufrecht zu halten (siche Abschnitt 4.5). Metformin
wird renal ausgeschieden; deshalb ist es wichtig, bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Dovato die
Nierenfunktion zu iiberwachen. Diese Kombination konnte bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstorung (Stadium 3a, Kreatinin-Clearance [Clk;] 45-59 ml/min) das Risiko fiir eine
Laktatazidose erhohen, und eine vorsichtige Vorgehensweise wird empfohlen. Eine Reduktion der
Metformin-Dosis sollte unbedingt in Betracht gezogen werden.

Die Kombination von Dovato mit Cladribin wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Dovato sollte nicht mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, die Dolutegravir, Lamivudin oder
Emtricitabin enthalten, es sei denn, eine Anpassung der Dolutegravir-Dosis ist aufgrund von
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln indiziert (siche Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Dovato durchgefiihrt. Dovato enthélt Dolutegravir und
Lamivudin, daher sind alle identifizierten Wechselwirkungen dieser Einzelwirkstoffe auch fiir Dovato
relevant. Zwischen Dolutegravir und Lamivudin werden keine klinisch signifikanten

Arzneimittelwechselwirkungen erwartet.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Dolutegravir und Lamivudin

Dolutegravir wird hauptséchlich iiber Metabolisierung durch die Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 eliminiert. Dolutegravir ist auBerdem Substrat von UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, P-Glycoprotein (P-gp) und dem Breast Cancer Resistance Protein (BCRP). Die
gleichzeitige Anwendung von Dovato und anderen Arzneimitteln, die UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4 und/oder P-gp hemmen, kann zu einem Anstieg der Dolutegravir-Plasmakonzentration
filhren. Arzneimittel, die Induktoren dieser Enzyme oder Transporter sind, kdnnen zu einer Abnahme
der Dolutegravir-Plasmakonzentration und der therapeutischen Wirksamkeit von Dolutegravir fiihren.

Die Resorption von Dolutegravir wird durch bestimmte Metallkationen enthaltende Antazida und
Nahrungserginzungsmittel reduziert (siche Tabelle 1).

Lamivudin wird renal ausgeschieden. Die aktive renale Ausscheidung von Lamivudin in den Urin
wird durch den OCT2- und den Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transporter (MATE1 und MATE2-
K) vermittelt. Trimethoprim (ein Inhibitor dieser Arzneimitteltransporter) erhoht nachweislich die
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Plasmakonzentration von Lamivudin, jedoch war der daraus resultierende Anstieg klinisch nicht
signifikant (sieche Tabelle 1). Dolutegravir ist ein OCT2- und MATE-Inhibitor; jedoch sind, basierend
auf einem Studienvergleich, die Lamivudin-Konzentrationen mit und ohne gleichzeitige Einnahme
von Dolutegravir vergleichbar, was darauf hindeutet, dass Dolutegravir in vivo keinen relevanten
Einfluss auf die Lamivudin-Exposition hat. Lamivudin ist auch ein Substrat des hepatischen
Aufnahmetransporters OCT1. Da die hepatische Elimination bei der Clearance von Lamivudin eine
geringe Rolle spielt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Arzneimittelwechselwirkung aufgrund einer
Hemmung von OCT1 klinisch signifikant ist.

Obwohl Lamivudin in vitro aufgrund seiner hohen absoluten Bioverfiigbarkeit (siche Abschnitt 5.2)
ein Substrat von BCRP und P-gp ist, ist es unwahrscheinlich, dass Inhibitoren dieser Efflux-

Transporter einen klinisch relevanten Einfluss auf die Lamivudin-Konzentrationen haben.

Einfluss von Dolutegravir und Lamivudin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

In vivo hatte Dolutegravir keinen Einfluss auf das CYP3A4-Substrat Midazolam. Basierend auf den
In-vivo- und/oder In-vitro-Daten wird nicht erwartet, dass Dolutegravir die Pharmakokinetik von
Arzneimitteln beeinflusst, die Substrate der wichtigsten Enzyme oder Transporter, wie z. B. CYP3A4,
CYP2C9 und P-gp, sind (fiir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.2).

In vitro hemmt Dolutegravir die renalen Transporter OCT2 und MATE 1. In vivo wurde bei Patienten
ein Abfall der Kreatinin-Clearance um 10-14 % beobachtet (der ausgeschiedene Anteil ist abhéngig
von dem Transport durch OCT2 und MATE1). In vivo kann Dolutegravir die Plasmakonzentrationen
von Arzneimitteln mit OCT2- und/oder MATE1-abhingiger Ausscheidung erhohen (z. B. Fampridin
[auch als Dalfampridin bekannt], Metformin) (siehe Tabelle 1 und Abschnitt 4.3).

In vitro hemmt Dolutegravir die renalen Aufnahmetransporter fiir organische Anionen OAT1 und
OAT3. Aufgrund der fehlenden Wirkung auf die /n-vivo-Pharmakokinetik des OAT-Substrats
Tenofovir ist eine /n-vivo-Hemmung des OAT1-Transporters unwahrscheinlich. Die Hemmung des
OAT3-Transporters wurde bisher nicht in vivo untersucht. Dolutegravir kann die Plasmakonzentration
der Arzneimittel, deren Ausscheidung von OAT3 abhéngig ist, erhohen.

In vitro war Lamivudin ein Inhibitor von OCT1 und OCT?2; die klinischen Auswirkungen sind nicht
bekannt.

Bekannte und theoretische Wechselwirkungen mit einer Auswahl antiretroviraler und nicht
antiretroviraler Arzneimittel sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Wechselwirkungstabelle

Wechselwirkungen zwischen Dolutegravir, Lamivudin und gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt (ein Anstieg ist als ,,1* gekennzeichnet, eine Abnahme als ,,|“, keine
Veranderung als ,,<»%, die Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve als ,,AUC*, die maximale
beobachtete Konzentration als ,,Cumax" und ,,Ct” als die Konzentration am Ende des
Dosierungsintervalls). Die in der Tabelle aufgefiihrten Wechselwirkungen sollten nicht als vollstandig,
sondern als reprisentativ fiir die untersuchten Arzneimittelklassen angesehen werden.



Tabelle 1: Arzneimittelwechselwirkungen

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des
geometrischen
Mittelwertes (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Antivirale Arzneimittel

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

Etravirin ohne
geboosterte Protease-
Inhibitoren/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 71 %
Cinax | 52 %
Ct| 88 %

Etravirin <
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Etravirin ohne geboosterte Protease-
Inhibitoren senkte die Plasmakonzentration
von Dolutegravir. Fiir Patienten, die
Etravirin ohne geboosterte Protease-
Inhibitoren einnehmen, betrigt die
empfohlene Dosis von Dolutegravir zweimal
tiglich 50 mg. Da es sich bei Dovato um
eine Tablette mit fester Zusammensetzung
(fixe Kombination) handelt, sollte fiir die
Dauer der Koadministration mit Etravirin
ohne geboosterten Protease-Inhibitor
ungefdhr 12 Stunden nach Dovato eine
zusitzliche 50-mg-Tablette Dolutegravir
eingenommen werden (fiir diese
Dosisanpassung steht ein Monopraparat von
Dolutegravir zur Verfiigung, siche
Abschnitt 4.2).

Lopinavir + Ritonavir +
Etravirin/Dolutegravir

Dolutegravir «»
AUC1T 11 %
Crnax 17 %
Ct128%

Lopinavir <
Ritonavir <
Etravirin <

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Darunavir + Ritonavir +
Etravirin/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 25%
Cuax | 12 %
Ct]36%

Darunavir <
Ritonavir <
Etravirin <

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.




Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 57 %
Cinax | 39 %
Ct]75%

Efavirenz < (historische
Kontrollen)

(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Efavirenz
betrigt die empfohlene Dosis von
Dolutegravir zweimal tdglich 50 mg. Da es
sich bei Dovato um eine fixe Kombination
handelt, sollte fiir die Dauer der
Koadministration mit Efavirenz ungefahr

12 Stunden nach Dovato eine zusétzliche 50-
mg-Tablette Dolutegravir eingenommen
werden (fiir diese Dosisanpassung steht ein
Monopréparat von Dolutegravir zur
Verfiigung, sieche Abschnitt 4.2).

Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravir |

(Nicht untersucht.
Aufgrund der
Enzyminduktion wird eine
dhnliche Abnahme der
Exposition erwartet, die
mit der bei Efavirenz
beobachteten vergleichbar
ist.)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Nevirapin
betrigt die empfohlene Dosis von
Dolutegravir zweimal tdglich 50 mg. Da es
sich bei Dovato um eine fixe Kombination
handelt, sollte fiir die Dauer der
Koadministration mit Nevirapin ungefahr

12 Stunden nach Dovato eine zusitzliche 50-
mg-Tablette Dolutegravir eingenommen
werden (fiir diese Dosisanpassung steht ein
Monopraparat von Dolutegravir zur
Verfiigung, siche Abschnitt 4.2).

Rilpivirin/Dolutegravir

Dolutegravir «»
AUC1T12%
Cmax T 13 %
Ct122%

Rilpivirin <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Tenofovirdisoproxil

Emtricitabin, Didanosin,
Stavudin,
Tenofoviralafenamid,
Zidovudin

Dolutegravir «»
AUC1T1%
Cinax | 3%
Ct| 8%

Tenofovir <

Die Wechselwirkung
wurde nicht untersucht.

Wenn Dovato mit Tenofovir, Didanosin,
Stavudin oder Zidovudin kombiniert wird,
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Dovato sollte nicht in Kombination mit
Emtricitabin-haltigen Produkten angewendet
werden, da sowohl Lamivudin (in Dovato)
als auch Emtricitabin Cytidin-Analoga sind
(d. h. Risiko intrazellularer
Wechselwirkungen, siche Abschnitt 4.4).

Protease-Inhibitoren

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir 1

AUC 191 %
Conax 1 50 %
Ct1 180 %

Atazanavir < (historische
Kontrollen)

(Hemmung der Enzyme
UGTI1A1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.




Atazanavir +
Ritonavir/Dolutegravir

Dolutegravir 1
AUC 162 %
Cinax T34 %
Ct1121%

Atazanavir <>
Ritonavir <

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Tipranavir +
Ritonavir/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 59 %
Coax | 47 %
Ct|76%

Tipranavir <
Ritonavir <
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Tipranavir/Ritonavir betragt die empfohlene
Dosis von Dolutegravir zweimal téglich

50 mg. Da es sich bei Dovato um eine fixe
Kombination handelt, sollte fiir die Dauer
der Koadministration mit
Tipranavir/Ritonavir ungefahr 12 Stunden
nach Dovato eine zusétzliche 50-mg-
Tablette Dolutegravir eingenommen werden
(fiir diese Dosisanpassung steht ein
Monopraparat von Dolutegravir zur
Verfiigung, siche Abschnitt 4.2).

Fosamprenavir +
Ritonavir/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 35%
Cinax | 24 %
Ctl49%

Fosamprenavir <>
Ritonavir <
(Induktion der Enzyme
UGTI1A1 und CYP3A)

Fosamprenavir/Ritonavir senkt die
Dolutegravir-Konzentration. Basierend auf
begrenzten Daten fiihrte dies in Phase-I11-
Studien jedoch nicht zu einer geringeren
Wirksamkeit. Eine Anpassung der Dosis ist
nicht erforderlich.

Lopinavir +
Ritonavir/Dolutegravir

Dolutegravir «»
AUC | 4%
Ciax <= 0%
Cul6%

Lopinavir <
Ritonavir <

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Darunavir +
Ritonavir/Dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 22 %
Conax | 11 %
Crt|38%

Darunavir <
Ritonavir <
(Induktion der Enzyme
UGTI1A1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Andere antivirale Arzneimittel

Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC133%
Cmax 729 %
Ct145%
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Daclatasvir verdndert die
Plasmakonzentration von Dolutegravir nicht
in einem klinisch relevanten Ausmal.
Dolutegravir verandert nicht die




Daclatasvir <

Plasmakonzentration von Daclatasvir. Eine
Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Ledipasvir/Sofosbuvir/
Lamivudin (mit

Lamivudin <
Ledipasvir «»

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Abacavir) Sofosbuvir <>
Sofosbuvir/Velpatasvir/ | Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht
Dolutegravir Sofosbuvir < erforderlich.
Velpatasvir <
Ribavirin Die Wechselwirkung Eine Anpassung der Dosis ist nicht
wurde nicht untersucht. erforderlich.
Eine klinisch signifikante
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.
Antiinfektiva
Trimethoprim/Sulfameth | Lamivudin: Eine Anpassung der Dosis ist nicht
oxazol (Cotrimoxazol)/ AUC t 43 % erforderlich.
Lamivudin Coax 1 7%
(160 mg/800 mg einmal
taglich tiber Trimethoprim:
5 Tage/300 mg AUC <
Einzeldosis)
Sulfamethoxazol:
AUC &

(Hemmung der
Transporter organischer
Kationen)

Wirkstoffe gegen Mykobakterien

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 54 %

Cuax | 43 %

Ctl72%
(Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A)

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Rifampicin betrdgt die Dosis von
Dolutegravir 50 mg zweimal tdglich. Da es
sich bei Dovato um eine fixe Kombination
handelt, sollte fiir die Dauer der
Koadministration mit Rifampicin ungefahr
12 Stunden nach Dovato eine zusétzliche 50-
mg-Tablette Dolutegravir eingenommen
werden (fiir diese Dosisanpassung steht ein
Monopréparat von Dolutegravir zur
Verfiigung, siche Abschnitt 4.2).

Rifabutin/Dolutegravir

Dolutegravir <>

AUC | 5%

Cmax 716 %

Ct ] 30%
(Induktion der Enzyme
UGTI1A1 und CYP3A)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Antiepileptika

Carbamazepin/ Dolutegravir | Bei gleichzeitiger Anwendung mit diesen

Dolutegravir AUC | 49 % Induktoren des Metabolismus betrégt die
Cmax | 33 % empfohlene Dosis von Dolutegravir zweimal
Ct|73% taglich 50 mg. Da es sich bei Dovato um

Phenobarbital/ Dolutegravir | eine fixe Kombination handelt, sollte fiir die

Dolutegravir (Nicht untersucht. Durch Dauer der Koadministration mit diesen

Phenytoin/Dolutegravir

die Induktion der Enzyme

Induktoren des Metabolismus ungefédhr

1"




Oxcarbazepin/
Dolutegravir

UGT1A1 und CYP3A
wird eine Abnahme
erwartet. Eine dhnliche
Abnahme der Exposition
wie bei Carbamazepin
wird erwartet.)

12 Stunden nach Dovato eine zusétzliche 50-
mg-Tablette Dolutegravir eingenommen
werden (fiir diese Dosisanpassung steht ein
Monopréparat von Dolutegravir zur
Verfiigung, sieche Abschnitt 4.2).

Antihistaminika (Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten)

Ranitidin Die Wechselwirkung Eine Anpassung der Dosis ist nicht
wurde nicht untersucht. erforderlich.
Eine klinisch signifikante
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.
Cimetidin Die Wechselwirkung Eine Anpassung der Dosis ist nicht

wurde nicht untersucht.

Eine klinisch signifikante
Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich.

erforderlich.

Zytotoxische Arzneimitte

1

Cladribin/Lamivudin

Die Wechselwirkung
wurde nicht untersucht.

In vitro hemmt Lamivudin
die intrazellulére
Phosphorylierung von
Cladribin. Im Falle einer
Kombination in der
klinischen Anwendung
fihrt dies zu einem
moglichen Risiko eines
Wirksamkeitsverlustes
von Cladribin. Einige
klinische Befunde stiitzen
ebenfalls eine mogliche
Wechselwirkung zwischen
Lamivudin und Cladribin.

Die gleichzeitige Anwendung von Dovato
und Cladribin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Sonstiges

Sorbitol

Sorbitol-Losung (3,2 g,
10,2 g,
13,4 g)/Lamivudin

300 mg Einzeldosis
Lamivudin Lésung zum
Einnehmen

Lamivudin:

AUC | 14 %; 32 %; 36 %

Cuax | 28 %; 52 %; 55 %

Die dauerhafte Anwendung von Dovato
zusammen mit Arzneimitteln, die Sorbitol
oder andere osmotisch wirkende
Polyalkohole oder Monosaccharidalkohole
(z. B. Xylitol, Mannitol, Lactitol, Maltitol)
enthalten, sollte moglichst vermieden
werden. Wenn die dauerhafte gleichzeitige
Einnahme nicht vermieden werden kann, soll
eine hiufigere Uberwachung der HIV-1-
Viruslast in Betracht gezogen werden.

Kaliumkanalblocker

Fampridin (auch als Fampridin 1 Die gleichzeitige Anwendung von
Dalfampridin Dolutegravir kann zu Krampfanfillen
bekannt)/Dolutegravir fithren, da durch die Hemmung des OCT2-

Transporters erhohte Fampridin-
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Plasmakonzentrationen auftreten konnen; die
gleichzeitige Anwendung wurde nicht
untersucht. Die gleichzeitige Anwendung
von Fampridin mit Dovato ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Antazida und Nahrungsergdnzungsmittel

Magnesium-/

Dolutegravir

Magnesium- und aluminiumhaltige Antazida

aluminiumhaltige AUC | 74 % sollten mit deutlichem zeitlichen Abstand

Antazida/Dolutegravir Cimax | 72 % zur Einnahme von Dovato eingenommen
(Komplexbildung mit werden (mindestens 2 Stunden danach oder
polyvalenten Ionen) 6 Stunden davor).

Calciumbhaltige Dolutegravir - Wird Dovato mit einer Mahlzeit

Nahrungsergénzungs- AUC | 39 % eingenommen, kdnnen

mittel/Dolutegravir Ciax | 37 % Nahrungsergénzungsmittel oder

(Einnahme im Ca | 39 % Multivitaminpréparate, die Calcium, Eisen

Niichternzustand) (Komplexbildung mit oder Magnesium enthalten, gleichzeitig
polyvalenten Ionen) eingenommen werden.

Eisenhaltige Dolutegravir | - Wenn Dovato im niichternen Zustand

Nahrungsergénzungs- AUC | 54 % eingenommen wird, sollte die Einnahme von

mittel/Dolutegravir Comax | 57 % derartigen Nahrungsergénzungsmitteln

(Einnahme im Ca | 56 % mindestens 2 Stunden nach oder 6 Stunden

Niichternzustand) (Komplexbildung mit vor der Einnahme von Dovato erfolgen.

polyvalenten lonen)

Multivitaminpréparate,
die Calcium, Eisen oder
Magnesium
enthalten/Dolutegravir
(Einnahme im
Niichternzustand)

Dolutegravir |

AUC | 33 %

Cinax | 35 %

Ca | 32%
(Komplexbildung mit
polyvalenten lonen)

Die angegebene Abnahme der Dolutegravir-
Exposition wurde bei der Einnahme von
Dolutegravir und diesen
Nahrungsergénzungsmitteln im
Niichternzustand beobachtet. Nach einer
Mahlzeit wurden die Anderungen
hinsichtlich der Exposition bei gleichzeitiger
Einnahme von calcium- oder eisenhaltigen
Nahrungsergénzungsmitteln durch die
Wechselwirkung mit der Nahrung
modifiziert; dies fiithrte zu einer Exposition,
die der von Dolutegravir bei Einnahme im
niichternen Zustand dhnelt.

Protonenpumpen-Inhibitoren

Omeprazol Dolutegravir «» Eine Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich.

Kortikosteroide

Prednison/Dolutegravir Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht
AUC1T 11 % erforderlich.
Cinax T 6 %
Ct117%

Antidiabetika

Metformin/Dolutegravir | Metformin Zu Beginn und bei Beendigung der

Dolutegravir «»
Bei gleichzeitiger
Anwendung mit einmal
tiaglich 50 mg
Dolutegravir:
Metformin

AUC 179 %

Cmax 1 66 %
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gleichzeitigen Anwendung von Dovato und
Metformin sollte eine Anpassung der
Metformin-Dosis in Betracht gezogen
werden, um die glykdmische Kontrolle
beizubehalten.

Bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstérung sollte bei einer
gleichzeitigen Behandlung mit Dovato eine




Bei gleichzeitiger
Anwendung mit zweimal
tiaglich 50 mg
Dolutegravir:
Metformin

AUC 1 145 %

Cmax 7 111 %

Anpassung der Metformin-Dosis in Betracht
gezogen werden, da das Risiko fiir eine
Laktatazidose bei diesen Patienten durch die
erhohte Metformin-Konzentration erhoht ist
(siche Abschnitt 4.4).

die Induktion der Enzyme
UGT1A1 und CYP3A
wird eine Abnahme
erwartet. Eine &hnliche
Abnahme der Exposition
wie bei Carbamazepin
wird erwartet.)

Phytopharmaka
Johanniskraut/ Dolutegravir | Bei gleichzeitiger Anwendung von
Dolutegravir (Nicht untersucht. Durch Johanniskraut betrégt die Dosis von

Dolutegravir 50 mg zweimal téglich. Da es
sich bei Dovato um eine fixe Kombination
handelt, sollte fiir die Dauer der
Koadministration mit Johanniskraut
ungefdhr 12 Stunden nach Dovato eine
zusitzliche 50-mg-Tablette Dolutegravir
eingenommen werden (fiir diese
Dosisanpassung steht ein Monopréparat von
Dolutegravir zur Verfiigung, siche
Abschnitt 4.2).

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol (EE) und

Wirkung von

Dolutegravir hat keinen

Norelgestromin Dolutegravir: pharmakodynamischen Effekt auf das
(NGMN)/Dolutegravir EE < Luteinisierende Hormon (LH), das
AUC13% Follikelstimulierende Hormon (FSH) und
Crax | 1% Progesteron. Eine Dosisanpassung von
oralen Kontrazeptiva ist bei gleichzeitiger
Einnahme von Dovato nicht erforderlich.
Wirkung von
Dolutegravir:
NGMN &
AUC | 2%
Cmax | 11 %
Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Dovato kann wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht

notwendig ist.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschaftsausgénge mit
Exposition) deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitit von
Dolutegravir hin. Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als

1.000 Schwangerschaftsausgéinge mit Exposition) deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine
fetale/neonatale Toxizitdt von Lamivudin hin.

14




Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgéinge
mit Exposition) mit der Anwendung dieses Arzneimittelregimes aus zwei antiretroviralen Wirkstoffen
in der Schwangerschaft vor.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit eines Arzneimittelregimes aus den zwei antiretroviralen
Wirkstoffen Dolutegravir + Lamivudin wurde in der Schwangerschaft nicht untersucht.

Zwei grofle Beobachtungsstudien tiber Geburtsausginge (mehr als 14.000 Schwangerschaftsausgénge)
in Botswana (Tsepamo) und Eswatini sowie andere Quellen weisen nicht auf ein erhohtes Risiko fiir
Neuralrohrdefekte nach einer Dolutegravir-Exposition hin.

Die Inzidenz von Neuralrohrdefekten in der Allgemeinbevolkerung liegt bei 0,5 - 1 Fall je
1.000 Lebendgeburten (0,05 - 0,1 %).

Die Daten aus der Tsepamo-Studie zeigen keinen signifikanten Unterschied in der Privalenz von
Neuralrohrdefekten (0,11 %) bei Sduglingen, deren Miitter zum Zeitpunkt der Empféngnis
Dolutegravir einnahmen (mehr als 9.400 Expositionen), im Vergleich zu Sduglingen, deren Miitter
zum Zeitpunkt der Empfangnis antiretrovirale Behandlungsschemata ohne Dolutegravir erhielten
(0,11 %), oder im Vergleich zu Frauen ohne HIV (0,07 %).

Die Daten aus der Eswatini-Studie zeigen die gleiche Priavalenz von Neuralrohrdefekten (0,08 %) bei
Sauglingen, deren Miitter zum Zeitpunkt der Empféngnis Dolutegravir einnahmen (mehr als
4.800 Expositionen), wie bei Sduglingen von Frauen ohne HIV (0,08 %).

Die ausgewerteten Daten aus dem antiretroviralen Schwangerschaftsregister (Antiretroviral Pregnancy
Register, APR) von mehr als 1.000 Schwangerschaften mit einer Dolutegravir-Behandlung wahrend
des ersten Trimesters und mehr als 1.000 Schwangerschaften mit einer Lamivudin-Behandlung
wihrend des ersten Trimesters deuten weder bei Dolutegravir noch bei Lamivudin auf ein erhohtes
Risiko fiir schwere Geburtsfehler im Vergleich zur Hintergrundrate oder zu Frauen mit HIV hin.
Bisher liegen keine oder nur eine sehr begrenzte Menge an Daten aus dem antiretroviralen
Schwangerschaftsregister (weniger als 300 Expositionen im ersten Trimester) zur kombinierten
Anwendung von Dolutegravir und Lamivudin bei Schwangeren vor.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitit mit Dolutegravir wurden keine
unerwiinschten Auswirkungen auf die Entwicklung, einschlieBlich Neuralrohrdefekte, festgestellt
(siche Abschnitt 5.3).

Dolutegravir passiert die Plazenta beim Menschen. Bei schwangeren Frauen, die mit HIV leben, war
die mediane Dolutegravirkonzentration in der fetalen Nabelschnur etwa 1,3-fach hoher als im
miitterlichen peripheren Plasma. Beim Menschen wurde gezeigt, dass Lamivudin die Plazenta passiert.

Es liegen nur unzureichende Informationen iiber die Auswirkungen von Dolutegravir auf Neugeborene
vor.

Tierexperimentelle Studien mit Lamivudin zeigten einen Anstieg an frilhen embryonalen Todesféllen
bei Kaninchen, jedoch nicht bei Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Lamivudin die zelluldre DNA-Replikation hemmen kann
(siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Mitochondriale Funktionsstorung

Fiir Nukleosid- und Nukleotidanaloga wurde in vitro und in vivo nachgewiesen, dass sie
mitochondriale Schiadigungen unterschiedlichen AusmalBes verursachen. Es liegen Berichte iiber
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mitochondriale Funktionsstorungen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die in utero und/oder
postnatal gegeniiber Nukleosidanaloga exponiert waren (siche Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Dolutegravir geht in geringen Mengen in die Muttermilch iiber (es wurde ein mittleres Verhéltnis von
Dolutegravir in der Muttermilch zum miitterlichen Plasma von 0,033 nachgewiesen). Es liegen nur
unzureichende Informationen iiber die Auswirkungen von Dolutegravir auf Neugeborene/Kinder vor.

Basierend auf Daten von mehr als 200 gegen HIV behandelten Mutter-Kind-Paaren ist die
Konzentration von Lamivudin im Serum von gestillten Sduglingen, deren Miitter gegen HIV behandelt
werden, sehr niedrig (< 4 % der miitterlichen Serum-Konzentration) und nimmt kontinuierlich ab, bis
sie bei Sduglingen im Alter von 24 Wochen unter der Nachweisgrenze liegt. Es liegen keine Daten zur
Sicherheit von Lamivudin bei einer Verabreichung an Sduglingen im Alter von unter 3 Monaten vor.

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen nicht stillen, um eine Ubertragung von HIV auf das
Kind zu vermeiden.

Fertilitét

Bisher liegen keine Daten iiber den Einfluss von Dolutegravir oder Lamivudin auf die ménnliche und
weibliche Fertilitiat bei Menschen vor. Tierexperimentelle Studien deuten nicht auf klinisch relevante
Auswirkungen von Dolutegravir oder Lamivudin auf die méinnliche oder weibliche Fertilitét hin (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dovato hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass im
Zusammenhang mit der Anwendung von Dolutegravir iiber Schwindel und Somnolenz berichtet
wurde. Der klinische Zustand des Patienten und das Nebenwirkungsprofil von Dovato sollten bei der
Beurteilung der Féahigkeit des Patienten, ein Fahrzeug zu fithren oder Maschinen zu bedienen, beachtet
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (3 %), Durchfall (2 %),
Ubelkeit (2 %) und Schlaflosigkeit (2 %).

Die schwerwiegendste Nebenwirkung, die in Zusammenhang mit der Anwendung von Dolutegravir
berichtet wurde, war eine Uberempfindlichkeitsreaktion mit Hautausschlag und schwerer

Leberbeteiligung (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien und aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung sind in
der Tabelle 2 nach Organsystem, Organklassen und absoluter Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten
sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,

< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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einzelnen Wirkstoffen

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen von Dovato basierend auf
klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfithrung mit Dovato bzw. den

Hiiufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Gelegentlich: Neutropenie, Andmie, Thrombozytopenie
Sehr selten: Erythroblastopenie

Nicht bekannt: Sideroblastenanimie!

Erkrankungen des Immunsystems:

Gelegentlich:

Uberempfindlichkeitsreaktion (siche Abschnitt 4.4), Immun-
Rekonstitutions-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndh

rungsstorungen:

Sehr selten:

Laktatazidose

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: Depression, Angstzustinde, Schlaflosigkeit, Albtrdume

Gelegentlich: Suizidgedanken®, Suizidversuch*, Panikattacke
*insbesondere bei Patienten mit einer Depression oder einer
psychiatrischen Erkrankung in der Vorgeschichte

Selten: Vollendeter Suizid*

*insbesondere bei Patienten mit einer Depression oder einer
psychiatrischen Erkrankung in der Vorgeschichte

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr héufig:

Kopfschmerzen

Haufig:

Schwindel, Somnolenz

Sehr selten:

Periphere Neuropathie, Parédsthesie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr héufig: Ubelkeit, Durchfall

Haufig: Erbrechen, Bladhungen, abdominale Schmerzen/abdominale
Beschwerden

Selten: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:

Haufig: Anstieg der Alanin-Aminotransferase (ALT) und/oder
Aspartat-Aminotransferase (AST)

Gelegentlich: Hepatitis

Selten: Akutes Leberversagen?, erhohtes Bilirubin®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes:

Haufig: Hautausschlag, Pruritus, Haarausfall

Selten: Angioddem
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Haufig: Arthralgie, Muskelbeschwerden (einschlieSlich Myalgie)
Selten: Rhabdomyolyse

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Abgeschlagenheit (Fatigue)

Untersuchungen:

Haufig: Anstieg der Kreatin-Phosphokinase (CPK), erhdhtes Gewicht
Selten: Anstieg der Amylase

' Reversible Sideroblastenandmie wurde bei Dolutegravir-haltigen Regimen berichtet.

Die Rolle von Dolutegravir in diesen Féllen ist unklar.

Diese Nebenwirkungen wurden durch Uberwachung von Dolutegravir in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln nach der Markteinfiihrung
identifiziert. Die Haufigkeitskategorie ,,selten® wurde basierend auf Berichten nach
der Markteinfiihrung abgeschétzt.

In Kombination mit erhohten Transaminasen.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Anderungen der Laborwerte

Die Anwendung von Dolutegravir zusammen mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln wurde mit
Anstiegen der Serum-Kreatininwerte assoziiert, die in der ersten Behandlungswoche auftraten. Mit
Dolutegravir plus Lamivudin traten Anstiege der Serum-Kreatininwerte innerhalb der ersten vier
Behandlungswochen auf und blieben bis zur Woche 48 stabil. In den gepoolten GEMINI-Studien
wurde nach 48 Behandlungswochen eine mittlere Anderung von 10,3 umol/l (Spanne von -36,3 bis
55,7 umol/l) gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet. Diese Anderungen stehen im Zusammenhang
mit der inhibierenden Wirkung von Dolutegravir auf renale tubulire Kreatinintransporter. Die
Anderungen werden als klinisch nicht relevant erachtet und spiegeln keine Anderung der glomeruliren
Filtrationsrate wider.

Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion

In die Phase-III-Studien fiir Dolutegravir als Einzelpriparat konnten Patienten mit einer Hepatitis-B-
und/oder Hepatitis-C-Koinfektion eingeschlossen werden, sofern die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests nicht iiber dem Fiinffachen der oberen Normbereichsgrenze (ULN) lagen.
Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion
vergleichbar mit jenem bei Patienten ohne Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion, obwohl die Rate
der AST- und ALT-Anomalien in der Subgruppe mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfektion
in allen Behandlungsarmen hoher war. Erh6hte, mit einem Immun-Rekonstitutions-Syndrom
vereinbare Leberfunktionswerte wurden bei einigen Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion zu Beginn der Behandlung mit Dolutegravir beobachtet, insbesondere in Fallen, in denen
die Therapie der Hepatitis B abgebrochen wurde (siche Abschnitt 4.4).

Metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglucosewerte auftreten (sieche Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Fille von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche
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Abschnitt 4.4).

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt zum Zeitpunkt der Einleitung einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) kann sich eine entziindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln. Auch iiber das Auftreten
von Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus Basedow und Autoimmunhepatitis) wurde berichtet;
der Zeitpunkt des Auftretens ist jedoch variabler, und diese Ereignisse konnen erst viele Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zu den Effekten von Dovato bei Kindern und
Jugendlichen vor. Die Einzelwirkstoffe wurden bei Jugendlichen (im Alter von 12 bis 17 Jahren)
untersucht.

Basierend auf den begrenzten verfiigbaren Daten mit Dolutegravir oder Lamivudin als Einzelpraparat
in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von Jugendlichen (im
Alter von 12 bis 17 Jahren), traten keine Nebenwirkungen auf, die iiber die bei Erwachsenen
beobachteten Nebenwirkungen hinausgehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach einer akuten Uberdosierung von Dolutegravir oder Lamivudin wurden keine spezifischen
Symptome oder Anzeichen identifiziert, welche liber die aufgefiihrten Nebenwirkungen hinausgehen.

Fiir eine Uberdosierung von Dovato ist keine spezifische Behandlung verfiigbar. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient die jeweils geeignete unterstiitzende Behandlung erhalten und
entsprechend liberwacht werden. Da Lamivudin dialysierbar ist, kann eine Himodialyse bei der
Behandlung der Uberdosierung durchgefiihrt werden, obwohl dieses nicht gezielt untersucht wurde.
Da Dolutegravir eine hohe Plasmaproteinbindung aufweist, ist es unwahrscheinlich, dass es durch
Dialyse in nennenswertem Male entfernt wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Antivirale Mittel
zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATC-Code: JOSAR25

Wirkmechanismus

Dolutegravir hemmt die HIV-Integrase, indem es an das aktive Zentrum der Integrase bindet und den
fiir den Replikationszyklus des HI-Virus essenziellen Strangtransfer bei der Integration der
retroviralen Desoxyribonukleinsdure (DNA) hemmt.

Lamivudin hemmt iiber seinen aktiven Metaboliten 5'-Triphosphat (TP) (ein Cytidin-Analogon) die
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reverse Transkriptase von HIV-1 und HIV-2 durch den Einbau des Monophosphats in die virale DNA-
Kette. Dadurch kommt es zum Kettenabbruch. Lamivudin-Triphosphat zeigt eine signifikant geringere
Affinitét zu den DNA-Polymerasen der Wirtszellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitdt in vitro

Dolutegravir und Lamivudin inhibieren nachweislich die Replikation von Laborstémmen und
klinischen HIV-Isolaten in einer Reihe von Zelltypen, einschlieBlich transformierte T-Zelllinien,
Monozyten/Makrophagen-basierte Linien und Primérkulturen von aktivierten mononukledren
peripheren Blutzellen (PMBCs) und Monozyten/Makrophagen. Die fiir eine 50 %ige Hemmung (ICso
— halbmaximale inhibitorische Konzentration) der Virusreplikation notwendige
Wirkstoffkonzentration variierte je nach Virus- und Wirtszellentyp.

Der ICso-Wert fiir Dolutegravir lag fiir verschiedene Laborstimme in PBMCs bei 0,5 nM und reichte
in MT-4-Zellen von 0,7 bis 2 nM. Ahnliche ICs,-Werte wurden bei klinischen Isolaten ermittelt, ohne
groBBere Unterschiede zwischen den Subtypen; bei einer Serie von 24 HIV-1-Isolaten (Clade A, B, C,
D, E, F und G sowie Gruppe O) betrug der mittlere ICso-Wert 0,2 nM (Bereich 0,02 bis 2,14). Die
mittlere 1Cs fiir 3 HIV-2-Isolate betrug 0,18 nM (Bereich 0,09 bis 0,61).

Die Schwankungsbreite der medianen oder mittleren ICso-Werte flir Lamivudin bei HIV-1-
Laborstimmen betrug 0,007 bis 2,3 uM. Die mittlere ICso bei HIV-2 (LAV2 und EHO)-
Laborstimmen lag im Bereich von 0,16 bis 0,51 uM fiir Lamivudin. Bei mononukledren Zellen des
peripheren Blutes betrug die Schwankungsbreite der ICso-Werte fiir Lamivudin bei HIV-1-Subtypen
(A-G) 0,001 bis 0,170 uM, bei Gruppe-O-Subtypen 0,030 bis 0,160 uM und bei HIV-2-Isolaten 0,002
bis 0,120 uM.

HIV-1-Isolate (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; und Subtypen C oder CRF_AC, n = 13) von
37 unbehandelten afrikanischen oder asiatischen Patienten waren gegeniiber Lamivudin empfindlich
(ICso-Anderungen < 3,0-fach). Isolate der O-Gruppe von antiviral nicht vorbehandelten Patienten, die
auf Empfindlichkeit gegen Lamivudin getestet wurden, waren hochempfindlich.

Wirkung von humanem Serum

In 100 % humanem Serum lag fiir Dolutegravir im Mittel eine 75-fache Anderung der Aktivitit vor,
was in einer proteinkorrigierten ICoo von 0,064 ng/ml resultierte. Lamivudin weist iiber den
therapeutischen Dosierungsbereich ein lineares pharmakokinetisches Verhalten und eine geringe
Plasmaproteinbindung auf (weniger als 36 %).

Resistenz

Dovato wird angewendet, wenn keine bekannten oder vermuteten Resistenzen gegeniiber der Klasse
der Integrase-Inhibitoren oder Lamivudin vorliegen (siehe Abschnitt 4.1). Fiir Informationen zur In-
vitro-Resistenz und zur Kreuzresistenz gegeniiber anderen Wirkstoffen der Integrase- und NRTI-
Klasse, sollten die entsprechenden Fachinformationen von Dolutegravir und Lamivudin zu Rate
gezogen werden.

Bei keinem der zwdlf Patienten in der Dolutegravir plus Lamivudin-Gruppe oder der neun Patienten in
der Dolutegravir plus Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin-FDC-Gruppe, die die virologischen
Abbruchkriterien bis Woche 144 in den Studien GEMINI-1 (204861) und GEMINI-2 (205543)
erfiillten, traten behandlungsbedingte Resistenzen gegeniiber der Klasse der Integrase-Inhibitoren oder
der NRTIs auf.

Bei nicht vorbehandelten Patienten, die in Phase IIb und Phase III Dolutegravir + 2 NRTIs erhielten,

zeigte sich keine Resistenzentwicklung gegen die Klasse der Integrase-Inhibitoren oder gegen die
Klasse der NRTIs (n = 1.118, Nachbeobachtung von 48-96 Wochen).
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Effekte auf das Elektrokardiogramm

Bei Uberschreitung der klinischen Dosis von Dolutegravir um etwa das 3-Fache traten keine
relevanten Effekte auf das QTc-Intervall auf. Eine dhnliche Studie mit Lamivudin wurde nicht
durchgefiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nicht vorbehandelte Patienten

Der Nachweis der Wirksamkeit von Dovato wird gestiitzt durch zwei identische, 148 Wochen
andauernde, randomisierte, doppelblinde, multizentrische Phase I1I Nichtunterlegenheits-Studien
GEMINI-1 (204861) und GEMINI-2 (205543) mit parallelen Gruppen. Insgesamt wurden 1433 HIV-
1-infizierte, antiretroviral nicht vorbehandelte erwachsene Patienten in den Studien behandelt.
Patienten, die beim Screening eine Plasma HIV-1-RNA von 1000 Kopien/ml bis < 500.000 Kopien/ml
aufwiesen, wurden eingeschlossen. Die Patienten wurden entweder mit einem einmal tdglichen
Arzneimittelregime aus zwei antiretroviralen Wirkstoffen bestehend aus Dolutegravir 50 mg plus
Lamivudin 300 mg oder mit einmal tiglich Dolutegravir 50 mg plus Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin
245/200 mg behandelt. Der primére Endpunkt fiir die Wirksamkeit jeder GEMINI-Studie war der
Anteil an Patienten mit einer Plasma-HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml in Woche 48 (Snapshot-
Algorithmus fiir die ITT-E-Population). Die doppelblinde Therapie setzte sich bis zur Woche 96 fort,
gefolgt von einer unverblindeten Therapiephase bis zur Woche 148.

In der gepoolten Analyse betrug das mediane Alter der Patienten zu Studienbeginn 33 Jahre; 15 %
waren weiblich, 69 % kaukasischer Abstammung, 9 % gehdrten der CDC-Klasse 3 (AIDS) an, 20 %
hatten eine HIV-1-RNA > 100.000 Kopien/ml und 8 % hatten eine CD4"-Zellzahl von weniger als
200 Zellen/mm?®. Diese Eigenschaften waren zwischen den Studien und den Behandlungsarmen
dhnlich.

In der primdren Analyse zu Woche 48 war Dolutegravir plus Lamivudin gegeniiber der
Fixkombination (FDC) Dolutegravir plus Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin in den GEMINI-1 und
GEMINI-2-Studien nicht unterlegen. Dies wurde durch die gepoolte Analyse unterstiitzt, siche
Tabelle 3.
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Tabelle 3: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung in den GEMINI-Studien

zu Woche 48 (Snapshot-Algorithmus)

Gepoolte Daten aus GEMINI-1
und GEMINI-2*

in der Studie

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 91 % 93 %
Behandlungsunterschied® -1,7 (-4,4; 1,1)
(95 %-iges Konfidenzintervall)
Virologisches Nicht-Ansprechen 3% 2%
Griinde
Daten im Untersuchungsfenster und > 50 Kopien/ml 1% <1%
Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit <1% <1%
Abbruch aus anderen Griinden und > 50 Kopien/ml <1% <1%
Wechsel der ART <1% <1%
Keine virologischen Daten im 6% 50,
Untersuchungsfenster zu Woche 48
Griinde
Abbruch der Studie aufgrund von unerwiinschtem 1% 2%
Ereignis oder Tod
Abbruch der Studie aus anderen Griinden 4% 3%
Fehlende Daten im Untersuchungsfenster aber weiterhin “1% 0%

/N (%)

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml nach Kovariablen zu Studienbeginn

/N (%)

Ausgangswert Viruslast im Plasma (Kopien/ml)
<100.000
> 100.000

526/576 (91 %)
129/140 (92 %)

531/564 (94 %)
138/153 (90 %)

Ausgangswert der CD4*-Zellzahl (Zellen/mm?)
<200
> 200

50/63 (79 %)
605/653 (93 %)

51/55 (93 %)
618/662 (93 %)

HIV-1-Subtyp
B

A

Andere

424/467 (91 %)
84/86 (98 %)
147/163 (90 %)

452/488 (93 %)
74/78 (95 %)
143/151 (95 %)

Geschlecht
Mainnlich
Weiblich

555/603 (92 %)
100/113 (88 %)

580/619 (94 %)
89/98 (91 %)

Ethnische Zugehorigkeit
Kaukasische Abstammung
Afroamerikanische/Afrikanische
Abstammung/Andere

451/484 (93 %)

204/232 (88 %)

473/499 (95 %)
196/218 (90 %)

* Die Ergebnisse der gepoolten Analyse stimmen mit denen der individuellen Studien iiberein, fiir die der
primére Endpunkt (Unterschied am Anteil der Patienten < 50 Kopien/ml Plasma-HIV-1-RNA zu Woche 48
basierend auf dem Snapshot-Algorithmus fiir Dolutegravir + Lamivudin verglichen mit Dolutegravir plus
Tenofovirdisoproxil/Emtricitabin-FDC) erfiillt wurde. Der adjustierte Unterschied betrug -2,6 (95 % KI: -6,7;
1,5) fiir GEMINI-1 und -0,7 (95% KI: -4,3; 2,9) fiir GEMINI-2, bei einer vordefinierten

Nichtunterlegenheitsgrenze von 10 %.

1 Basierend auf einer CMH-stratifizierten Analyse, die fiir die folgenden Baseline-Stratifizierungsfaktoren
angepasst wurde: Plasma HIV-1-RNA (< 100.000 Zellen/ml vs. > 100.000 Zellen/ml) und CD4-Zellzahl
(<200 Zellen/mm? vs. > 200 Zellen/mm?); gepoolte Analyse auch nach Studien stratifiziert; bewertet unter

Verwendung einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 10 %.
N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm
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Zu Woche 96 und 144 der GEMINI-Studien war die untere Grenze des 95 %-igen Konfidenzintervalls
fiir den adjustierten Behandlungsunterschied beziiglich der Anteile der Patienten mit einer HIV-1-
RNA < 50 Kopien/ml (Snapshot) groBer als die Nichtunterlegenheitsgrenze von -10 %, sowohl fiir die
individuellen Studien als auch fiir die gepoolte Analyse, siche Tabelle 4.

Tabelle 4: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung in den GEMINI-Studien
zu Woche 96 und 144 (Snapshot-Algorithmus)

Gepoolte Daten aus GEMINI-1 und GEMINI-
2*
DTG+3 | DTG+T | DTG+3 | DTG+T
TC DF/FTC TC DF/FTC
N=1716 N=1717 N=716 N=717
Woche 96 Woche 144
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 86% | 90% 82% | 84%
Behandlungsunterschied’ ) )
(95 %-iges Konfidenzintervall) -3,4%(-6,7,0,0) -1.8%(-38,2,1)
Virologisches Nicht-Ansprechen 3% 2% 3% 3%
Griinde
gztgr;{;l)ig;irlsuchungsfenster und “1% “1% <1% <1%
Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit 1% <1% 1% <1%
gl;l())nll(c;lp?;f/ ra];llderen Griinden und “1% “1% <1% 20,
Wechsel der ART <1% <1% <1% <1%
Keine virologischen Daten im 11 % 9% 15 % 14 %
Untersuchungsfenster zu
Woche 96/Woche 144
Griinde
Abbruch der Studie aufgrund von 3% 3% 4% 4%
unerwiinschtem Ereignis oder Tod
Abbruch der Studie aus anderen Griinden 8 % 5% 11 % 9%
Loss to follow-up 3% 1% 3% 3%
Einverstiandniserklarung widerrufen 3% 2% 4% 3%
Abweichungen vom Protokoll 1% 1% 2% 1%
Entscheidung des Arztes 1% <1% 2% 1%
Fehlende Daten im Untersuchungsfenster 0% <1% <1% <1%
aber weiterhin in der Studie

* Die Ergebnisse der gepoolten Analyse stimmen mit denen der individuellen Studien iiberein.

1 Basierend auf einer CMH-stratifizierten Analyse, die fiir die folgenden Baseline-Stratifizierungsfaktoren
angepasst wurde: Plasma HIV-1-RNA (< 100.000 Zellen/ml vs. > 100.000 Zellen/ml) und CD4*-Zellzahl
(<200 Zellen/mm? vs. > 200 Zellen/mm?); gepoolte Analyse auch nach Studien stratifiziert; bewertet unter
Verwendung einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 10 %.

N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm

Die mittlere Zunahme der CD4*-T-Zellzahlen zu Woche 144 betrug 302 Zellen/mm?® im Dolutegravir
plus Lamivudin-Arm und 300 Zellen/mm?® im Dolutegravir plus Tenofovir/Emtricitabin-Arm.

Virologisch supprimierte Patienten

Die Wirksamkeit von Dolutegravir/Lamivudin bei virologisch supprimierten Patienten wird gestiitzt
von Daten aus einer randomisierten, unverblindeten Studie (TANGO [204862]). Es wurden insgesamt
741 HIV-1-infizierte Erwachsene ohne Nachweis einer Resistenz gegeniiber der Klasse der NRTIs
oder Integrase-Inhibitoren (INSTI) in den Studien behandelt, die zuvor auf einem stabilen
supprimierenden Tenofoviralafenamid-basierten Regime (TBR) waren. Die Patienten wurden im
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Verhiltnis 1:1 randomisiert und erhielten bis zu 200 Wochen lang entweder Dolutegravir/Lamivudin-
FDC oder weiterhin ein TBR. Die Randomisierung wurde nach der zu Studienbeginn angewendeten
Core Agent-Substanzklasse stratifiziert (Protease-Inhibitor [PI], INSTI oder nicht-nukleosidischer
Reverse-Transkriptase-Inhibitor [NNRTI]). Der priméire Endpunkt war der Anteil an Patienten mit
einer Plasma-HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml (virologisches Nicht-Ansprechen) gemif3 der FDA-
Snapshot-Kategorie zu Woche 48 (unter Beriicksichtigung des Stratifizierungsfaktors der
Randomisierung).

Zu Studienbeginn betrug das mediane Alter der Patienten 39 Jahre, 8 % waren Frauen und 21 % nicht-
kaukasischer Abstammung, 5 % gehorten der CDC-Klasse C (AIDS) an und 98 % der Patienten hatten
einen Ausgangswert der CD4*-Zellzahl von > 200 Zellen/mm?; diese Eigenschaften waren in beiden
Behandlungsarmen dhnlich. Vor Tag 1 waren die Patienten im Durchschnitt rund 3 Jahre lang auf
einer antiretroviralen Therapie (ART); ungefihr 80 % erhielten bei Studienbeginn eine INSTI-basierte
TBR (iiberwiegend Elvitegravir/c).

Im priméren Endpunkt zu Woche 48 war Dolutegravir/Lamivudin nicht unterlegen gegeniiber einem
TBR; in beiden Armen trat bei < 1 % der Patienten ein virologisches Nicht-Ansprechen (HIV-1-RNA
> 50 Kopien/ml) auf (Tabelle 5).

Tabelle 5: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung in der TANGO-Studie
zu Woche 48 (Snapshot-Algorithmus)

DTG/3TC TBR
N =369 N =372
HIV-1 RNA <50 Kopien/ml* 93 % 93 %
Virologisches Nicht-Ansprechen (> 50 Kopien/ml)** <1% <1%
Behandlungsunterschied® -0,3 (-1,2; 0,7)
(95 %-iges Konfidenzintervall)
Griinde fir virologisches Nicht-Ansprechen:
Daten im Untersuchungsfenster und > 50 Kopien/ml 0% 0%
Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit 0% <1%
Abbruch aus anderen Griinden und > 50 Kopien/ml <1% 0%
Wechsel der ART 0% 0%
Keine virologischen Daten im Untersuchungsfenster zu 79 6%
Woche 48
Griinde
Abbruch aufgrund von unerwiinschtem Ereignis oder Tod 3% <1%
Abbruch aus anderen Griinden 3% 6 %
Fehlende? Daten im Untersuchungsfenster aber weiterhin in 0% “1%
der Studie

* Auf der Grundlage einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 8 % ist DTG/3TC in der sekunddren Analyse zu
Woche 48 nicht unterlegen gegeniiber TBR (Anteil der Patienten mit < 50 Kopien/ml Plasma-HIV-1-RNA),
** Auf Grundlage einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 4 % ist DTG/3TC in der priméren Analyse zu
Woche 48 nicht unterlegen gegeniiber TBR (Anteil der Patienten mit Plasma-HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml).
1 Basierend auf einer CMH-stratifizierten Analyse, die fiir die Substanzklasse des Core Agents (PI, NNRTI,
INSTI) zu Studienbeginn angepasst wurde.

N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm; TBR = Tenofoviralafenamid-basiertes Regime.

Die Behandlungsergebnisse in den Behandlungsarmen zu Woche 48 waren iiber den
Stratifizierungsfaktor, die Core Agent-Substanzklasse zu Studienbeginn und in den Subgruppen nach
Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, der CD4*-Zellzahl zu Baseline, dem CDC-Stadium der
HIV-Erkrankung und Landern vergleichbar. Die mediane Verdnderung der CD4'-Zellzahl zu

Woche 48 gegeniiber dem Ausgangswert betrug 22,5 Zellen/mm? bei Patienten, die auf
Dolutegravir/Lamivudin umgestellt wurden und 11,0 Zellen/mm? bei Patienten, die auf einem TBR
blieben.
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Zu Woche 96 der TANGO-Studie war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml
(Snapshot) 0,3 % bzw. 1,1 % im Dolutegravir/Lamivudin-Arm bzw. in den TBR-Gruppen. Auf
Grundlage einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 4 % blieb Dolutegravir/Lamivudin nicht unterlegen
gegeniiber TBR, da die obere Grenze des 95 %-igen Konfidenzintervalls fiir den adjustierten
Behandlungsunterschied (-2,0 %; 0,4 %) geringer als 4 % fiir die ITT-E-Population war.

Die mediane Verdnderung der CD4*-T-Zellzahlen zu Woche 96 gegeniiber dem Ausgangswert betrug
61 Zellen/mm? im Dolutegravir/Lamivudin-Arm und 45 Zellen/mm? im TBR-Arm.

Zu Woche 144 war der Anteil an Patienten mit einer HIV-1-RNA > 50 Kopien/ml (Snapshot) 0,3 %
bzw. 1,3 % im Dolutegravir/Lamivudin-Arm bzw. in den TBR-Gruppen. Auf Grundlage einer
Nichtunterlegenheitsgrenze von 4 % blieb Dolutegravir/Lamivudin nicht unterlegen gegeniiber TBR,
da die obere Grenze des 95 %-igen Konfidenzintervalls fiir den adjustierten Behandlungsunterschied
(-2,4 %; 0,2 %) geringer als 4 % fiir die ITT-E-Population war.

Die mediane Verdnderung der CD4*-T-Zellzahlen zu Woche 144 gegeniiber dem Ausgangswert
betrug 36 Zellen/mm?® im Dolutegravir/Lamivudin-Arm und 35 Zellen/mm?® im TBR-Arm.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit von Dovato oder die Anwendung des 2-Drug Regimens aus Dolutegravir plus
Lamivudin (als Einzelprédparate) wurde bei Kindern oder Jugendlichen nicht untersucht.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Dovato eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung der HIV-Infektion gewéhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei einer Verabreichung im niichternen Zustand wurde fiir Dolutegravir die Biodquivalenz beziiglich
Cmax gezeigt, wenn Dovato mit der gleichzeitigen Anwendung von 50 mg Dolutegravir mit 300 mg
Lamivudin verglichen wurde. Dolutegravir AUCy. war fiir Dovato 16 % hoher als bei einer
gleichzeitigen Anwendung von Dolutegravir 50 mg mit 300 mg Lamivudin. Dieser Anstieg wird nicht
als klinisch relevant angesehen.

Bei einer Verabreichung im niichternen Zustand wurde die Biodquivalenz fiir Lamivudin-AUC
erreicht, wenn Dovato mit der gleichzeitigen Anwendung von 50 mg Dolutegravir mit 300 mg
Lamivudin verglichen wurde. Lamivudin Cmax war fiir Dovato 32 % hdher als bei einer gleichzeitigen
Anwendung von Dolutegravir 50 mg mit 300 mg Lamivudin. Die hohere Lamivudin-Cuax wird nicht
als klinisch relevant angesehen.

Resorption

Dolutegravir und Lamivudin werden nach Einnahme rasch resorbiert. Die absolute Bioverfiigbarkeit
von Dolutegravir wurde nicht untersucht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von oral angewendetem
Lamivudin bei Erwachsenen betrdgt ungeféhr 80 bis 85 %. Fiir Dovato betrégt bei einer
Verabreichung im niichternen Zustand die mittlere Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (tmax)
2,5 Stunden fiir Dolutegravir und 1,0 Stunde fiir Lamivudin.

Dolutegravir zeigt bei gesunden Probanden und bei HIV-infizierten Patienten eine dhnliche
Exposition. Bei HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten wurden nach einer Einnahme von einmal
taglich 50 mg Dolutegravir folgende pharmakokinetischen Parameter im Steady-State (geometrisches
Mittel [%CV]) basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen ermittelt:

AUC(0-24) = 53,6 (27) pg-h/ml, Ciax = 3,67 (20) pg/ml und Cpmin = 1,11 (46) pg/ml. Nach oraler
Mehrfachgabe von einmal téglich 300 mg Lamivudin iiber siecben Tage betrugen der mittlere Ciax-

25



Wert (Variationskoeffizient) 2,04 pg/ml (26 %) im Steady-State und der mittlere AUC g4)-Wert
(Variationskoeffizient) 8,87 pg-h/ml (21 %).

Die Einnahme einer einzelnen Dovato-Tablette zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit erhdhte die
AUC 0y und die Cpax von Dolutegravir um 33 % bzw. 21 % und senkte die Lamivudin-Cpax um 30 %
im Vergleich zum Niichternzustand. Die Lamivudin-AUC .y wurde von einer fettreichen Mahlzeit
nicht beeinflusst. Diese Abweichungen sind klinisch nicht signifikant. Dovato kann mit und ohne eine
Mabhlzeit eingenommen werden.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) von Dolutegravir ist 17-20 1. Aus Studien nach
intravendser Anwendung mit Lamivudin ist bekannt, dass das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
1,3 I/kg betrégt.

Basierend auf In-vitro-Daten weist Dolutegravir eine hohe Plasmaproteinbindung auf (> 99 %). Die
Bindung von Dolutegravir an Plasmaproteine ist unabhingig von der Dolutegravir-Konzentration. Das
Konzentrationsverhiltnis Gesamtblut zu Plasma der Arzneistoff-bezogenen Radioaktivitét lag im
Mittel zwischen 0,441 und 0,535, was darauf hinweist, dass die Bindung der Radioaktivitét an
zelluldre Blutbestandteile minimal ist. Der ungebundene Anteil von Dolutegravir im Plasma ist bei
niedrigen Serumalbuminkonzentrationen (< 35 g/l) erhdht, wie bei Patienten mit méaBiger
Leberfunktionsstorung gezeigt. Lamivudin weist iiber den therapeutischen Dosierungsbereich ein
lineares pharmakokinetisches Verhalten in vitro und eine geringe Plasmaproteinbindung auf (< 16 %
bis 36 % zu Serumalbumin).

Dolutegravir und Lamivudin sind in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) nachweisbar. Bei 13 nicht
vorbehandelten Patienten auf einem stabilen Regime aus Dolutegravir plus Abacavir/Lamivudin lag
die mittlere Konzentration von Dolutegravir in der CSF bei 18 ng/ml (vergleichbar mit der
Plasmakonzentration des ungebundenen Wirkstoffs und iiber der ICs). 2 bis 4 Stunden nach oraler
Anwendung betrug das durchschnittliche Verhéltnis der Lamivudin-Konzentration in der CSF zu der
im Serum ungeféhr 12 %. Das genaue Ausmal} der ZNS-Penetration von Lamivudin und seine
Korrelation mit einer klinischen Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Dolutegravir ist im weiblichen und ménnlichen Genitaltrakt nachweisbar. Die AUC in der Zervikal-
und Vaginalfliissigkeit, dem Zervikalgewebe und dem Vaginalgewebe entsprach 6-10 % der
entsprechenden Plasma-AUC im Steady-State. Im Sperma betrug die AUC 7 % und im Rektalgewebe
17 % der entsprechenden Plasma-AUC im Steady-State.

Biotransformation

Dolutegravir wird hauptsachlich iiber UGT1A1 und in geringem Malle iiber CYP3A (9,7 % der
gesamten Dosis, die in einer Studie zur Stoffmassenbilanz beim Menschen verabreicht wurde)
metabolisiert. Dolutegravir ist die im Plasma iiberwiegend zirkulierende Verbindung. Die renale
Ausscheidung in unverdnderter Form ist gering (< 1 % der Dosis). 53 % der gesamten oralen Dosis
werden unverdndert im Stuhl ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob dies vollstindig oder teilweise
auf einen nicht absorbierten Wirkstoff oder die bilidre Ausscheidung des Glucuronidat-Konjugats, das
im Darmlumen weiter zur Ausgangsverbindung abgebaut werden kann, zuriickzufiihren ist. 32 % der
gesamten oralen Dosis werden tiber den Urin ausgeschieden, hauptséchlich in Form des Ether-
Glucuronids von Dolutegravir (18,9 % der Gesamtdosis), des N-dealkylierten Metaboliten (3,6 % der
Gesamtdosis) und einem Metaboliten, der durch Oxidation am Benzyl-Kohlenstoff gebildet wird
(3,0 % der Gesamtdosis).

Die Metabolisierung spielt bei der Elimination von Lamivudin eine untergeordnete Rolle. Lamivudin
wird vor allem in unverdnderter Form renal ausgeschieden. Die Wahrscheinlichkeit von metabolischen
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Arzneimittelwechselwirkungen mit Lamivudin ist aufgrund der wenig ausgepragten hepatischen
Metabolisierung (5 bis 10 %) gering.

Arzneimittelwechselwirkungen

In vitro zeigte Dolutegravir keine direkte oder nur eine schwache Hemmung (ICso > 50 uM) der
Enzyme Cytochrom P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, UGT1A1 oder UGT2B7 bzw. der Transporter P-gp, BCRP, BSEP, Organische-Anionen-
Transporter-Polypeptid (OATP) 1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, Multidrug Resistance-Related
Protein (MRP) 2 oder MRP4. In vitro bewirkte Dolutegravir keine Induktion von CYP1A2, CYP2B6
oder CYP3A4. Basierend auf diesen Daten ist nicht damit zu rechnen, dass Dolutegravir einen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Arzneimitteln hat, die Substrate von wichtigen Enzymen oder
Transportern sind (siche Abschnitt 4.5).

In vitro war Dolutegravir kein Substrat der humanen Transportsysteme OATP1B1, OATP1B3 oder
OCTT1.

In vitro inhibierte oder induzierte Lamivudin keine CYP-Enzyme (wie z. B. CYP3A4, CYP2C9 oder
CYP2D6) und zeigte keine oder eine schwache Hemmung von OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP,
P-gp, MATE1 oder MATE2-K. Es wird deshalb nicht erwartet, dass Lamivudin einen Einfluss auf die
Plasmakonzentration von Arzneimitteln hat, die Substrate dieser Enzyme oder Transporter sind.

Lamivudin wird nicht wesentlich durch CYP-Enzyme metabolisiert.
Elimination

Dolutegravir hat eine terminale Halbwertszeit von ca. 14 Stunden. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse betrdgt die scheinbare orale Clearance (CL/F) bei HIV-
infizierten Patienten etwa 1 I/h.

Die beobachtete Eliminationshalbwertszeit fiir Lamivudin betrdgt 18 bis 19 Stunden. Bei Patienten,
die 300 mg Lamivudin einmal téglich erhielten, betrug die terminale intrazelluldre Halbwertszeit von
Lamivudin-Triphosphat 16 bis 19 Stunden. Die mittlere systemische Clearance von Lamivudin betragt
ungefihr 0,32 I/h/kg, vorwiegend durch renale Clearance (> 70 %) tiber das Transportsystem fiir
organische Kationen. Studien an Patienten mit Nierenfunktionsstérung zeigen, dass die Lamivudin-
Ausscheidung durch eine Stérung der Nierenfunktion beeintriachtigt wird. Eine Reduzierung der Dosis
ist flir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

In einer randomisierten Dosisfindungsstudie (ING111521) zeigten HIV-1-infizierte Patienten, die mit
einer Dolutegravir-Monotherapie behandelt wurden, eine schnelle und dosisabhéngige antivirale
Aktivitdt, mit einer mittleren Abnahme des HIV-1-RNA-Werts um 2,5 logo an Tag 11 fiir die 50 mg-
Dosis. Dieses antivirale Ansprechen blieb in der 50 mg-Gruppe fiir 3 bis 4 Tage nach der letzten Dosis
erhalten.

Besondere Patientengruppen

Kinder

Die Pharmakokinetik von Dolutegravir bei 10 antiretroviral vorbehandelten HIV-1-infizierten
Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) zeigte, dass eine Dosierung von Dolutegravir 50 mg einmal tdglich zu
einer vergleichbaren Dolutegravir-Exposition fiihrte, wie sie bei Erwachsenen beobachtet wurde, die
Dolutegravir 50 mg einmal taglich erhielten.
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Fiir Jugendliche, die eine tigliche Dosis von 300 mg Lamivudin einnehmen, liegen nur begrenzt Daten
vor. Die pharmakokinetischen Parameter sind mit denen vergleichbar, die bei Erwachsenen ermittelt
wurden.

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Analyse von Dolutegravir, bei der Daten von HIV-1-infizierten
Erwachsenen herangezogen wurden, zeigte keinen klinisch relevanten Effekt des Alters auf die
Dolutegravir-Exposition.

Zu Patienten, die dlter als 65 Jahre sind, liegen nur begrenzte pharmakokinetische Daten vor.

Nierenfunktionsstorung
Pharmakokinetische Daten wurden fiir Dolutegravir und Lamivudin separat erhoben.

Die renale Ausscheidung von unverdndertem Wirkstoff spielt fiir die Elimination von Dolutegravir
eine untergeordnete Rolle. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) wurde eine Studie zur Pharmakokinetik von Dolutegravir durchgefiihrt. Zwischen
Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und den
Kontrolldaten von gesunden Probanden wurden keine klinisch bedeutsamen pharmakokinetischen
Unterschiede festgestellt. Dolutegravir wurde nicht bei Dialyse-Patienten untersucht, allerdings
werden keine Unterschiede in der Exposition erwartet.

Studien mit Lamivudin zeigen, dass die Plasmakonzentrationen (AUC) bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung aufgrund der verringerten Ausscheidung erhdht sind.

Aufgrund der Daten fiir Lamivudin wird Dovato nicht bei Patienten mit Kreatinin-Clearance von
< 30 ml/min empfohlen.

Leberfunktionsstérung
Pharmakokinetische Daten wurden fiir Dolutegravir und Lamivudin separat erhoben.

Dolutegravir wird in erster Linie iiber die Leber metabolisiert und ausgeschieden. Eine Einzeldosis
von 50 mg Dolutegravir wurde bei 8 Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Score B) und 8 gesunden, erwachsenen Probanden in einer Fallkontrollstudie angewendet. Wéahrend
die Gesamt-Plasmakonzentration von Dolutegravir dhnlich war, wurde ein 1,5- bis 2-facher Anstieg
der Exposition von ungebundenem Dolutegravir bei Patienten mit mittelgradiger
Leberfunktionsstorung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe beobachtet. Bei Patienten mit einer
leichten bis mittelgradigen Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich. Die
Auswirkung einer schweren Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Dolutegravir wurde
nicht untersucht.

Daten von Patienten mit mittelgradiger bis schwerer Leberfunktionsstérung zeigen, dass die
Pharmakokinetik von Lamivudin durch die Leberfunktionsstérung nicht signifikant beeinflusst wird.

Polymorphismen in Arzneimittel-metabolisierenden Enzymen

Es gibt keine Anzeichen dafiir, dass hiufig auftretende Polymorphismen in Arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen die Pharmakokinetik von Dolutegravir in einem klinisch bedeutsamen
Ausmal verdndern. In einer Meta-Analyse mit pharmakogenomischen Daten, die in klinischen Studien
bei gesunden Probanden gesammelt wurden, hatten Patienten mit UGT1A1-Genotypen (n = 7), die zu
einem verzdgerten Dolutegravir-Metabolismus fiihren, eine um 32 % geringere Dolutegravir-
Clearance und eine um 46 % hohere AUC als Patienten mit Genotypen, die mit einem normalen
Metabolismus via UGT1A1 assoziiert sind (n = 41).
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Geschlecht

Populationspharmakokinetische Analysen unter Verwendung gepoolter pharmakokinetischer Daten
aus klinischen Studien, in denen Erwachsene Dolutegravir oder Lamivudin in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln erhielten, lieBen keine klinisch relevanten
geschlechtsspezifischen Effekte auf die systemische Verfiigbarkeit von Dolutegravir oder Lamivudin
erkennen. Es liegen keine Hinweise vor, dass eine Dosisanpassung von Dolutegravir oder Lamivudin
erforderlich ist basierend auf geschlechtsspezifischen Effekten auf die PK-Parameter.

Ethnische Zugehérigkeit

Populationspharmakokinetische Analysen unter Verwendung gepoolter pharmakokinetischer Daten
aus klinischen Studien, in denen Erwachsene Dolutegravir in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln erhielten, lieBen keine klinisch relevanten Effekte der ethnischen
Zugehorigkeit auf die systemische Verfiigbarkeit von Dolutegravir erkennen. Die Pharmakokinetik
von Dolutegravir nach oraler Anwendung einer Einzeldosis bei japanischen Patienten schien
vergleichbar mit den Parametern, die bei westlichen (USA) Patienten beobachtet wurden. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass eine Dosisanpassung von Dolutegravir oder Lamivudin aufgrund der
Auswirkungen der Rasse auf die PK-Parameter erforderlich wire.

Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfektion

Eine populationspharmakokinetische Analyse deutete darauf hin, dass eine Hepatitis-C-Koinfektion
keinen klinisch relevanten Effekt auf die systemische Verfiigbarkeit von Dolutegravir hat. Fiir
Patienten mit einer Hepatitis-B-Koinfektion sind nur begrenzte Daten verfiigbar (siche Abschnitt 4.4).
5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine Daten zum Einfluss der Kombination aus Dolutegravir und Lamivudin auf Tiere vor.

Mutagenitit und Karzinogenitit

Dolutegravir hat sich in /n-vitro-Tests an Bakterien und Séugerzellkulturen sowie in vivo im
Mikronukleus-Test an Nagetieren als nicht mutagen oder klastogen erwiesen. Lamivudin war in
bakteriellen Tests nicht mutagen, inhibiert aber im Einklang mit anderen Nukleosidanaloga die
zellulare DNA-Replikation in /n-vitro-Tests mit Sdugetieren wie dem Mauslymphomassay. Die
Ergebnisse von zwei In-vivo-Rattenmikronukleus-Tests mit Lamivudin waren negativ.
Lamivudin zeigte in den /n-vivo-Studien keine genotoxische Aktivitit.

Das karzinogene Potential einer Kombination aus Dolutegravir und Lamivudin wurde nicht
untersucht. In Langzeitstudien an der Maus und der Ratte hat sich Dolutegravir als nicht karzinogen
erwiesen. In Langzeitstudien zur Karzinogenitit nach oraler Anwendung an Miusen und Ratten zeigte
Lamivudin kein karzinogenes Potential.

Reproduktionstoxikologische Studien

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitidt wurde nachgewiesen, dass Dolutegravir und
Lamivudin die Plazenta passieren.

Bei oraler Verabreichung von Dolutegravir an tréchtige Ratten von Tag 6 bis Tag 17 der Gestation in
Dosierungen bis zu 1.000 mg/kg tiglich wurde keine maternale Toxizitédt, Entwicklungstoxizitét oder
Teratogenitit beobachtet (entspricht, bezogen auf die AUC nach einer Einzeldosis im
Niichternzustand, dem 37,2-Fachen der humanen klinischen Exposition bei einer Dosis von 50 mg).
Bei oraler Verabreichung von Dolutegravir an trachtige Kaninchen von Tag 6 bis Tag 18 der Gestation
in Dosierungen bis zu 1.000 mg/kg tdglich wurde keine Entwicklungstoxizitit oder Teratogenitit
beobachtet (entspricht, bezogen auf die AUC nach einer Einzeldosis im Niichternzustand, dem 0,55-
Fachen der humanen klinischen Exposition bei einer Dosis von 50 mg). Beim Kaninchen wurde bei
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1.000 mg/kg (entspricht, bezogen auf die AUC nach einer Einzeldosis im Niichternzustand, dem 0,55-
Fachen der humanen klinischen Exposition bei einer Dosis von 50 mg) maternale Toxizitédt beobachtet
(verminderte Futteraufnahme, verminderte/keine Ausscheidung von Stuhl/Harn, verminderte
Gewichtszunahme).

In tierexperimentellen Studien wirkte Lamivudin nicht teratogen, es gab aber Hinweise auf eine
Erhohung der frithen Embryoletalitit bei Kaninchen bei relativ niedriger systemischer Exposition,
vergleichbar der, die beim Menschen erzielt wird. Bei Ratten wurde selbst bei sehr hoher systemischer
Exposition kein dhnlicher Effekt beobachtet.

Fertilitatsstudien an Ratten zeigten, dass Dolutegravir und Lamivudin keinen Effekt auf die ménnliche
und weibliche Fertilitit des Menschen haben.

Toxizitit nach wiederholter Anwendung

Die Auswirkung einer Langzeitbehandlung mit hohen téglichen Dosen von Dolutegravir wurde in
Toxizitatsstudien mit wiederholter oraler Verabreichung bei Ratten (bis zu 26 Wochen) und bei Affen
(bis zu 38 Wochen) untersucht. Der primére Effekt von Dolutegravir war eine gastrointestinale
Unvertriglichkeit oder Reizung bei Ratten und Affen bei Dosierungen, die, bezogen auf die AUC nach
einer Einzeldosis im Niichternzustand, zu systemischen Expositionen von ca. dem 28,5-Fachen bzw.
dem 1,1-Fachen der humanen klinischen Exposition bei einer Dosis von 50 mg fithren. Da die
gastrointestinale (GI) Unvertraglichkeit vermutlich auf die lokale Verabreichung des Wirkstoffs
zuriickzufiihren ist, bilden die MessgroBen mg/kg oder mg/m? angemessene Sicherheitsdeterminanten
im Hinblick auf diese Form der Toxizitdt. Die gastrointestinale Unvertraglichkeit bei Affen trat bei
Dosen auf, die dem 30-Fachen der mg/kg-dquivalenten humanen Dosis (ausgehend von einer Person
mit 50 kg) und dem 11-Fachen der mg/m?-dquivalenten humanen Dosis bei einer klinischen Dosis von
50 mg entsprach.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Poly(O-carboxymethyl)stérke-Natriumsalz
Magnesiumstearat

Mannitol (E 421)

Povidon K29/32

Natriumstearylfumarat

Filmiiberzug

Hypromellose (E 464)
Macrogol

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Flasche

4 Jahre

Blisterpackung

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flasche

Undurchsichtige, weile Flaschen aus HDPE (Polyethylen hoher Dichte) mit einem kindergesicherten
Polypropylen-Verschluss und einem Polyethylen-beschichteten Hitzesiegel. Jede Packung besteht aus
einer Flasche mit 30 Filmtabletten.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.

Blisterpackung

Blisterstreifen bestehend aus Polychlortrifluorethylen (PCTFE), die beiderseits mit einer
Polyvinylchlorid (PVC)-Folie laminiert sind, versiegelt mit einer kindergesicherten Durchdriick-
Aluminiumdeckfolie unter Verwendung eines HeiBsiegellacks. Jede Blisterpackung mit

30 Filmtabletten besteht aus vier Blisterstreifen mit 7 Filmtabletten und einem Blisterstreifen mit
2 Filmtabletten.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Blisterpackungen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003
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EU/1/19/1370/004
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. Juli 2019
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21. Mérz 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG I

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

GLAXO WELLCOME, S.A.
Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda de Duero
Burgos

Spanien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrinkten drztlichen Verschreibung unterliegt (siche
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

FEin aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FLASCHE (NUR INDIVIDUELLE PACKUNGEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

dovato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FLASCHE (NUR MEHRFACHPACKUNGEN - MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Mehrfachpackung: 90 (3 Packungen mit je 30) Tabletten

3x30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

39



11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

dovato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON FLASCHE (OHNE BLUE BOX - TEIL EINER
MEHRFACHPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten. Teil einer Mehrfachpackung, Einzelabgabe unzulissig.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

dovato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Tabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare BV

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/001
EU/1/19/1370/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BLISTERPACKUNG (NUR INDIVIDUELLE PACKUNGEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten

x4 Text, der mit dem Piktogramm fiir Blisterstreifen mit 7 Tabletten assoziiert ist
x] Text, der mit dem Piktogramm fiir Blisterstreifen mit 2 Tabletten assoziiert ist

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

dovato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BLISTERPACKUNG (NUR MEHRFACHPACKUNGEN — MIT BLUE
BOX)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Mehrfachpackung: 90 (3 Packungen mit je 30) Tabletten

3x30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

dovato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON DER BLISTERPACKUNG (OHNE BLUE BOX - TEIL EINER
MEHRFACHPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natrium entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg
Lamivudin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten. Teil einer Mehrfachpackung, Einzelabgabe unzulissig.

x4 Text, der mit dem Piktogramm fiir Blisterstreifen mit 7 Tabletten assoziiert ist
x] Text, der mit dem Piktogramm fiir Blisterstreifen mit 2 Tabletten assoziiert ist

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1370/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

dovato

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

50



ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BESCHRIFTUNG BLISTERSTREIFEN (7 Tabletten Blisterpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Tabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare BV

3. VERFALLDATUM

verw. bis
EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

5. WEITERE ANGABEN

Mo.
Di.
Mi.
Do.
Fr.
Sa.
So.
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERSTREIFEN (2 Tabletten Blisterpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dovato 50 mg/300 mg Tabletten
Dolutegravir/Lamivudin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

ViiV Healthcare BV

3. VERFALLDATUM

verw. bis
EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

5. WEITERE ANGABEN

Tag leeres Késtchen zum Eintragen des Wochentags
Tag leeres Késtchen zum Eintragen des Wochentags
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Dovato 50 mg/300 mg Filmtabletten
Dolutegravir/Lamivudin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Dovato und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Dovato beachten?
Wie ist Dovato einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Dovato aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

NP L=

1. Was ist Dovato und wofiir wird es angewendet?

Dovato ist ein Arzneimittel, das zwei Wirkstoffe enthélt, die zur Behandlung der Infektion mit dem
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) angewendet werden: Dolutegravir und Lamivudin.
Dolutegravir gehort zu einer Gruppe von antiretroviralen Arzneimitteln, die als Integrase-Inhibitoren
(INIs) bezeichnet werden. Lamivudin gehdrt zu einer Gruppe von antiretroviralen Arzneimitteln, die
als Nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) bezeichnet werden.

Dovato wird zur Behandlung der HIV-Infektion bei Erwachsenen und Jugendlichen iiber 12 Jahren mit
einem Mindestgewicht von 40 kg angewendet.

Dovato bewirkt keine Heilung der HIV-Infektion; es hélt die Menge der Viren in Threm Korper auf
einem niedrigen Niveau. Dies tragt dazu bei, die Zahl der CD4"-Zellen in Threm Blut aufrecht zu
erhalten. CD4"-Zellen sind eine Art von weillen Blutkorperchen, die wichtig sind, um Threm Korper
bei der Abwehr von Infektionen zu helfen.

Nicht jeder spricht in gleicher Weise auf die Behandlung mit Dovato an. Ihr Arzt wird die
Wirksamkeit Threr Behandlung {iberwachen.
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Dovato beachten?
Dovato darf nicht eingenommen werden,
e wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegen Dolutegravir oder Lamivudin oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
e wenn Sie ein Arzneimittel namens Fampridin einnehmen (auch als Dalfampridin bekannt; wird

bei Multipler Sklerose angewendet).

— Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie glauben, dass einer dieser Punkte auf Sie zutrifft.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Einige Personen, die Dovato oder andere HIV-Kombinationstherapien einnehmen, haben ein h6heres
Risiko fiir schwere Nebenwirkungen als andere. Sie sollten sich dieser zuséitzlichen Risiken bewusst
sein:

e wenn Sie eine mittelgradige oder schwere Lebererkrankung haben

e wenn Sie jemals eine Lebererkrankung hatten, einschlieBlich einer Hepatitis B oder C (falls Sie
an einer Hepatitis-B-Infektion leiden, setzen Sie Dovato keinesfalls ohne Riicksprache mit
Threm Arzt ab, da Sie einen Hepatitis-Riickfall erleiden kdnnten)

e wenn Sie Probleme mit [hren Nieren haben.

— Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt bevor Sie Dovato einnehmen, wenn eine dieser
Bedingungen auf Sie zutrifft. In diesen Féllen konnen zusitzliche Kontrolluntersuchungen
einschlieBlich Blutkontrollen bei Ihnen erforderlich sein, solange Sie Ihr Arzneimittel
einnehmen. Siehe Abschnitt 4 fiir weitere Informationen.

Allergische Reaktionen
Dovato enthélt Dolutegravir. Dolutegravir kann eine schwerwiegende allergische Reaktion auslosen,
die als Uberempfindlichkeitsreaktion (Hypersensitivititsreaktion) bekannt ist. Sie sollten wissen, auf
welche wichtigen Anzeichen und Symptome Sie achten miissen, wihrend Sie Dovato einnehmen.
— Lesen Sie die Informationen unter ,,Allergische Reaktionen® im Abschnitt 4 dieser
Packungsbeilage.

Achten Sie auf wichtige Symptome
Bei einigen Personen, die Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion einnehmen, kénnen andere
— auch schwerwiegende — Erkrankungen auftreten. Zu diesen gehoren:

e Symptome von Infektionen und Entziindungen

e Gelenkschmerzen, Gelenksteife und Probleme mit den Knochen.
Sie sollten wissen, auf welche wichtigen Anzeichen und Symptome Sie achten miissen, wihrend Sie
Dovato einnehmen.

— Lesen Sie die Informationen unter ,,Andere mogliche Nebenwirkungen* im Abschnitt 4
dieser Packungsbeilage.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren und bei Jugendlichen mit
einem Korpergewicht unter 40 kg bestimmt, da es bei diesen Patienten nicht untersucht wurde.

Einnahme von Dovato zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Nehmen Sie Dovato nicht zusammen mit folgenden Arzneimitteln ein:
e Fampridin (auch als Dalfampridin bekannt), das bei Multipler Sklerose angewendet wird.

Einige Arzneimittel konnen die Wirksamkeit von Dovato beeinflussen oder die Wahrscheinlichkeit
erhohen, dass bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten. Dovato kann auch die Wirksamkeit anderer
Arzneimittel beeinflussen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der nachfolgend aufgelisteten Arzneimittel einnehmen:

e Metformin zur Behandlung des Diabetes (Zuckerkrankheit)

e Arzneimittel, die Antazida genannt werden und zur Behandlung von Verdauungsstérungen
oder Sodbrennen angewendet werden. Nehmen Sie kein Antazidum in den 6 Stunden vor
sowie in den 2 Stunden nach der Einnahme von Dovato ein (siche auch Abschnitt 3 ,,Wie ist
Dovato einzunechmen?*)

e (Calcium-, eisen- oder magnesiumhaltige Nahrungsergénzungsmittel oder
Multivitaminpréparate. Wenn Sie Dovato zusammen mit einer Mahlzeit einnehmen, kénnen
Sie Nahrungsergidnzungsmittel oder Multivitaminpréparate, die Calcium, Eisen oder Magnesium
enthalten, gleichzeitig mit Dovato einnehmen. Wenn Sie Dovato nicht zusammen mit einer
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Mahlzeit einnehmen, nehmen Sie in den 6 Stunden vor sowie in den 2 Stunden nach der
Einnahme von Dovato kein calcium-, eisen- oder magnesiumhaltiges
Nahrungserginzungsmittel oder Multivitaminpréparat ein (siche auch Abschnitt 3 ,,Wie ist
Dovato einzunechmen?*)

Emtricitabin, Etravirin, Efavirenz, Nevirapin oder Tipranavir/Ritonavir zur Behandlung einer
HIV-Infektion

Arzneimittel (in der Regel Fliissigkeiten), die Sorbitol oder andere Zuckeralkohole (wie z. B.
Xylitol, Mannitol, Lactitol oder Maltitol) enthalten, wenn sie regelmaBig eingenommen werden
Cladribin zur Behandlung der Leukémie oder Multiplen Sklerose

Rifampicin zur Behandlung einer Tuberkulose (TB) und anderer bakterieller Infektionen
Phenytoin und Phenobarbital zur Behandlung einer Epilepsie

Oxcarbazepin und Carbamazepin zur Behandlung einer Epilepsie oder bipolarer Stéorungen
(psychiatrische Erkrankung)

Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von
Depressionen.

— Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen.
Ihr Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, dass Sie eine Dosisanpassung oder weitere
Kontrolluntersuchungen benotigen.

Schwangerschaft
Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden:

— Sprechen Sie mit Threm Arzt iiber die Risiken und den Nutzen der Einnahme von Dovato.

Teilen Sie es Threm Arzt umgehend mit, wenn Sie schwanger werden oder beabsichtigen, schwanger
zu werden. Thr Arzt wird Thre Behandlung iiberpriifen. Setzen Sie Dovato nicht ohne Riicksprache mit
Threm Arzt ab, da dies Ihnen selbst und IThrem ungeborenen Kind schaden kann.

Stillzeit
Bei HIV-positiven Frauen wird das Stillen nicht empfohlen, da eine HIV-Infektion iiber die
Muttermilch auf das Kind iibertragen werden kann.

Die Inhaltsstoffe von Dovato kdnnen in geringen Mengen ebenfalls in Thre Muttermilch iibergehen.

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie méglich mit Threm
Arzt besprechen.

Verkehrstiichtigkeit und Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dovato kann ein Schwindelgefiihl verursachen und andere Nebenwirkungen hervorrufen, die Ihre
Aufmerksamkeit verringern.
— Fiihren Sie nur dann ein Fahrzeug oder bedienen Sie eine Maschine, wenn Sie sicher sind,
dass das Arzneimittel Sie nicht beeintrachtigt.

Dovato enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist Dovato einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

e Die empfohlene Dosis von Dovato betragt eine Tablette einmal tiglich.

56



Schlucken Sie die Tablette mit etwas Fliissigkeit hinunter. Dovato kann mit oder ohne eine Mahlzeit
eingenommen werden.

Die Dovato-Blisterpackung fiir 30 Tage enthélt vier Blisterstreifen mit 7 Tabletten und einen
Blisterstreifen mit 2 Tabletten. Damit Sie die Einnahme Thres Arzneimittels {iber 30 Tage
nachverfolgen konnen, sind auf den Blisterstreifen mit 7 Tabletten die Wochentage aufgedruckt; der
Blisterstreifen mit 2 Tabletten enthélt zwei leere Késtchen, in die Sie den jeweiligen Tag eintragen
konnen.

Anwendung bei Jugendlichen
Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit einem Mindestgewicht von 40 kg kénnen die
Erwachsenendosis von einer Tablette einmal téglich einnehmen.

Arzneimittel aus der Gruppe der Antazida
Antazida zur Behandlung von Verdauungsstérungen und Sodbrennen kénnen die Aufnahme von
Dovato in Thren Kérper verhindern und so die Wirksamkeit vermindern.
Nehmen Sie kein Antazidum in den 6 Stunden vor sowie in den 2 Stunden nach der Einnahme von
Dovato ein. Sie diirfen andere Magenséure-reduzierende Arzneimittel wie Ranitidin und Omeprazol
gleichzeitig mit Dovato einnehmen.

— Fragen Sie zur Einnahme von Magensaure-reduzierenden Arzneimitteln zusammen mit

Dovato Thren Arzt um Rat.

Calcium-, eisen- oder magnesiumhaltige Nahrungsergianzungsmittel oder
Multivitaminpriparate
Calcium-, eisen- oder magnesiumhaltige Nahrungserginzungsmittel oder Multivitaminpriparate
konnen die Aufnahme von Dovato in Thren Korper verhindern und so dessen Wirksamkeit vermindern.
Wenn Sie Dovato zusammen mit einer Mahlzeit einnehmen, konnen Sie Nahrungsergdnzungsmittel
oder Multivitaminpréiparate, die Calcium, Eisen oder Magnesium enthalten, gleichzeitig mit Dovato
einnehmen. Wenn Sie Dovato nicht zusammen mit einer Mahlzeit einnehmen, nehmen Sie in den
6 Stunden vor sowie in den 2 Stunden nach der Einnahme von Dovato kein calcium-, eisen- oder
magnesiumhaltiges Nahrungserginzungsmittel oder Multivitaminpréiparat ein.

— Fragen Sie zur Einnahme von Nahrungsergénzungsmitteln oder Multivitaminpraparaten, die

Calcium, Eisen oder Magnesium enthalten, [hren Arzt um Rat.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Dovato eingenommen haben als Sie sollten
Wenn Sie zuviele Dovato-Tabletten eingenommen haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um
Rat. Zeigen Sie ihnen, wenn moglich, die Dovato-Packung.

Wenn Sie die Einnahme von Dovato vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis vergessen, nehmen Sie diese ein, sobald Sie daran denken. Wenn Thre nichste
Dosis jedoch innerhalb der nidchsten 4 Stunden fillig ist, lassen Sie die vergessene Dosis aus und
nehmen Sie die nichste Dosis zur iiblichen Zeit ein. Fahren Sie dann mit Threr gewohnten Einnahme
fort.
— Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Beenden Sie die Einnahme von Dovato nicht ohne Empfehlung Ihres Arztes

Setzen Sie die Einnahme von Dovato so lange fort wie es Ihnen Ihr Arzt empfiehlt. Brechen Sie die
Einnahme nicht ab, es sei denn, Ihr Arzt weist Sie dazu an. Ein Beenden der Dovato-Einnahme kann
sich auf Thre Gesundheit auswirken und die Wirkungsweise einer zukiinftigen Behandlung
beeinflussen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen, deshalb ist es sehr wichtig, dass Sie Ihren Arzt iiber jede Verinderung Ihres
Gesundheitszustandes unterrichten.

Allergische Reaktionen
Dovato enthélt Dolutegravir. Dolutegravir kann eine schwerwiegende allergische Reaktion ausldsen,
die als Uberempfindlichkeitsreaktion (Hypersensitivitiitsreaktion) bekannt ist. Dies ist eine
gelegentliche Reaktion (kann bis zu 1 von 100 Behandelte betreffen) bei Patienten, die Dolutegravir
einnehmen. Wenn eines der folgenden Symptome bei [hnen auftritt:
e Hautausschlag
erhohte Korpertemperatur (Fieber)
Erschopfung (Fatigue)
Schwellungen, manchmal im Gesicht oder Mundraum (4ngioddem), wo sie zu Atemnot fiihren
Muskel- oder Gelenkschmerzen.
— Suchen Sie umgehend einen Arzt auf. Ihr Arzt wird moglicherweise entscheiden Tests
durchzufiihren, um Ihre Leber, Nieren oder Ihr Blut zu untersuchen, und kann Sie auch dazu
anweisen, die Einnahme von Dovato abzubrechen.

Sehr hiufige Nebenwirkungen

Diese konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:
o Kopfschmerzen
o Durchfall
e Ubelkeit (Nausea).

Hiufige Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:

Depression (Gefiihl einer tiefen Traurigkeit und Minderwertigkeitsgefiihl)
Hautausschlag

Juckreiz (Pruritus)

Erbrechen

Magenschmerzen (Bauchschmerzen) oder Magenbeschwerden (Beschwerden im Bauchraum)
Gewichtszunahme

Blahungen (Flatulenz)

Schwindel

Benommenheitsgefiihl

Schlafschwierigkeiten (Schlaflosigkeir)

anormale Traume

Erschopfung (Fatigue)

Haarausfall

Angstzustinde

Gelenkschmerzen

Muskelschmerzen und -beschwerden.

Haufige, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
e Anstieg der Leberenzymwerte (Aminotransferasen)
o Anstieg der Enzyme, die im Muskel produziert werden (Kreatin-Phosphokinase).

Gelegentliche Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:
o Leberentziindung (Hepatitis)
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o Suizidversuch (insbesondere bei Patienten, die zuvor eine Depression oder psychische
Erkrankung hatten)

o Suizidgedanken (insbesondere bei Patienten, die zuvor eine Depression oder psychische
Erkrankung hatten)

¢ Panikattacke.

Gelegentliche, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
o crniedrigte Anzahl der Zellen, die fiir die Blutgerinnung wichtig sind (7Thrombozytopenie)
o erniedrigte Anzahl roter Blutkorperchen (4Andmie) oder erniedrigte Anzahl bestimmter weiller
Blutkorperchen (Neutropenie).

Seltene Nebenwirkungen
Diese konnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen:

e Leberversagen (zu den Anzeichen konnen eine Gelbfarbung der Haut und des Weil3 der Augen
oder ungewohnlich dunkler Urin zdhlen)
Schwellungen, manchmal im Gesicht oder Mundraum (4Angioddem), wo sie zu Atemnot fiihren
Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)
Zerfall von Muskelgewebe
Suizid (insbesondere bei Patienten, die zuvor eine Depression oder psychische Erkrankung
hatten).

— Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn bei [hnen psychische Probleme auftreten
(siehe auch andere psychische Beschwerden weiter oben im Abschnitt 4).

Seltene, in Bluttests erkennbare Nebenwirkungen sind:
e Anstieg von Bilirubin (ein Wert fiir die Leberfunktion)
e Anstieg eines Enzyms namens Amylase.

Sehr seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen:
o [aktatazidose (erhohte Milchsdurewerte im Blut)
o Taubbheit, kribbelndes Gefiihl auf der Haut (,,Ameisenkribbeln®)
e Schwichegefiihl in den GliedmaBen.

Sehr seltene, in Bluttests nachweisbare Nebenwirkungen sind:
e  c¢ine Storung der Produktion neuer roter Blutzellen im Knochenmark (Erythroblastopenie).

Haufigkeit nicht bekannt
Auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar:
e cine Erkrankung, bei der rote Blutkdrperchen nicht richtig gebildet werden
(Sideroblastenandmie).

Andere mogliche Nebenwirkungen

Bei Personen, die eine HIV-Kombinationstherapie erhalten, konnen auch andere Nebenwirkungen
auftreten.

Symptome einer Infektion und Entziindung
Personen mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) haben ein schwaches Immunsystem und
entwickeln daher mit héherer Wahrscheinlichkeit schwere Infektionen (opportunistische Infektionen).
Solche Infektionen kénnen vor der Behandlung vorhanden gewesen sein und wurden vom schwachen
Immunsystem nicht erkannt. Nach Behandlungsbeginn wird das Immunsystem stérker und kann die
Infektionen bekdmpfen, wodurch Symptome einer Infektion oder Entziindung auftreten kénnen. Zu
den Symptomen zédhlen in der Regel Fieber und u. a.:

o Kopfschmerzen
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e Magenschmerzen
o Atemschwierigkeiten.

In seltenen Fillen kann das starker gewordene Immunsystem auch gesundes Korpergewebe angreifen
(Autoimmunerkrankungen). Die Symptome von Autoimmunerkrankungen konnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung Threr HIV-Infektion auftreten. Zu den Symptomen konnen zéhlen:

e Herzklopfen (schneller oder unregelméBiger Herzschlag) oder Zittern

o {iberméfige Unruhe und Bewegung (Hyperaktivitdr)

e Schwiche, die in den Handen und Fiilen beginnt und sich in Richtung Rumpf fortsetzt.

Wenn bei IThnen Symptome einer Infektion auftreten oder wenn Sie eines der oben genannten
Symptome bemerken:
— Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel gegen
die Infektion ein, ohne den Rat Ihres Arztes einzuholen.

Gelenkschmerzen, Gelenksteife und Knochenprobleme
Bei einigen Personen, die eine Kombinationstherapie gegen HIV erhalten, kann sich eine als
Osteonekrose bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Bei dieser Erkrankung werden Teile des
Knochengewebes infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens dauerhaft geschidigt. Diese
Erkrankung kénnen Personen mit hoherer Wahrscheinlichkeit bekommen:

e wenn sie eine Kombinationstherapie bereits iiber einen langen Zeitraum einnehmen

e wenn sie zusétzlich entziindungshemmende Arzneimittel, die Kortikosteroide genannt werden,

einnehmen

e wenn sie Alkohol trinken

e wenn ihr Immunsystem sehr schwach ist

e wenn sie libergewichtig sind.

Zu den Anzeichen einer Osteonekrose zéihlen:
o Gelenksteife
o Gelenkbeschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter)
o Schwierigkeiten bei Bewegungen.

Wenn Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken:
— Informieren Sie Ihren Arzt.

Auswirkungen auf Gewicht, Blutfett und Blutzucker:

Wihrend einer HIV-Therapie konnen Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen, manchmal aber auch mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Thr Arzt wird Sie auf
diese Verdnderungen hin untersuchen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Dovato aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche oder den Blisterstreifen
nach ,,verwendbar bis®, ,,verw. bis* bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

60


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Das Vertfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Dovato enthalt

- Die Wirkstoffe sind: Dolutegravir und Lamivudin. Jede Tablette enthélt Dolutegravir-Natrium,
entsprechend 50 mg Dolutegravir und 300 mg Lamivudin.

- Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Poly(O-carboxymethyl)stirke-
Natriumsalz, Magnesiumstearat, Mannitol (E 421), Povidon K29/32, Natriumstearylfumarat,
Hypromellose (E 464), Macrogol, Titandioxid (E 171).

Wie Dovato aussieht und Inhalt der Packung

Dovato-Filmtabletten sind ovale, bikonvexe, weille Tabletten, die auf einer Seite mit der Pragung
,»SV 137 versehen sind.

Die Filmtabletten sind in Flaschen mit kindergesichertem Verschluss oder in kindergesicherten
Blisterstreifen erhiltlich.

Flasche
Jede Flasche enthilt 30 Filmtabletten.

AuBlerdem stehen Mehrfachpackungen mit 90 Filmtabletten (3 Flaschen mit je 30 Filmtabletten) zur
Verfiigung.

Blisterpackung

Jede Blisterpackung enthilt 30 Filmtabletten, bestehend aus 4 Blisterstreifen mit 7 Filmtabletten und
1 Blisterstreifen mit 2 Filmtabletten. Nur beim Blisterstreifen mit 2 Tabletten ist bewusst eine leere
Blistertasche auf jeder Hélfte des Blisterstreifens eingefiigt.

AuBerdem stehen Mehrfachpackungen mit 90 Filmtabletten (3 Blisterpackungen mit je
30 Filmtabletten) zur Verfligung.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort

Niederlande

Hersteller

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

Spanien
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlhada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,

LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869



island Slovenska republika

Vistor ehf. ViiV Healthcare BV.

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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