PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Ovalna, bikonveksna, bijela, filmom oblozena tableta dimenzija priblizno 18,5 x 9,5 mm, s utisnutom
oznakom ,,SV 137” na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Dovato je indiciran za lijeenje infekcije virusom humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1) u odraslih
i adolescenata starijih od 12 godina i tjelesne tezine od najmanje 40 kg koji nemaju potvrdenu ni
suspektnu rezistenciju na skupinu inhibitora integraze ili lamivudin (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

......

Doziranje
Odrasli i adolescenti (stariji od 12 godina i tjelesne teZine od najmanje 40 kg)

Preporucena doza lijeka Dovato u odraslih i adolescenata je jedna tableta od 50 mg/300 mg jedanput
na dan.

Prilagodbe doze

Dostupna je zasebna formulacija dolutegravira za sluc¢ajeve kada je potrebna prilagodba doze zbog
interakcija s drugim lijekovima (npr. rifampicinom, karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom,
fenobarbitalom, gospinom travom, etravirinom [bez pojacanih inhibitora proteaze], efavirenzom,
nevirapinom ili tipranavirom/ritonavirom, vidjeti dijelove 4.4 1 4.5). U tim slu¢ajevima lije¢nik treba
procitati informacije o lijeku za tu formulaciju dolutegravira.

Propustene doze

Ako bolesnik propusti dozu lijeka Dovato, treba je uzeti §to je prije moguce, pod uvjetom da je do
sljede¢e doze preostalo najmanje 4 sata. Ako je do sljede¢e doze preostalo manje od 4 sata, bolesnik
ne smije uzeti propustenu dozu, nego samo nastaviti s primjenom lijeka prema uobi¢ajenom
rasporedu.

Starije osobe
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni lijeka Dovato u bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina. Nije
potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).



Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se primjena lijeka Dovato u bolesnika s klirensom kreatinina < 30 ml/min (vidjeti
dio 5.2). Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne
funkcije. Medutim, izloZenost lamivudinu je znacajno povecana u bolesnika s klirensom kreatinina
< 50 ml/min (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A ili B). Nema dostupnih podataka o bolesnicima s teskim oSteéenjem jetrene
funkcije (Child-Pugh stadij C), pa u tih bolesnika Dovato treba primjenjivati uz oprez (vidjeti dio 5.2).
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Dovato u djece mlade od 12 godina i u adolescenata tjelesne tezine
manje od 40 kg nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Peroralna primjena.
Dovato se moze uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s lijekovima s uskim terapijskim §irinama, koji su supstrati prijenosnika organskog
kationa (OCT) 2, uklju¢ujuci ali nije ograni¢eno na fampridin (takoder poznat kao dalfampridin;
vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Kod primjene dolutegravira prijavljene su reakcije preosjetljivosti koje su se manifestirale osipom,
sustavnim simptomima te ponekad poremecajem funkcije organa, ukljucujuci teske jetrene reakcije.
Primjena lijeka Dovato i drugih suspektnih lijekova mora se odmah prekinuti ako se pojave znakovi ili
vrijednostima jetrenih enzima, vrucicu, opéu malaksalost, umor, bolove u misi¢ima ili zglobovima,
mjehurice, oralne lezije, konjunktivitis, edem lica, eozinofiliju i angioedem). Treba pratiti klinicki
status, ukljucujuéi jetrene aminotransferaze i bilirubin. Odgadanje prekida lijeenja lijekom Dovato ili
drugim suspektnim djelatnim tvarima nakon pojave preosjetljivosti moze uzrokovati po Zivot opasnu
alergijsku reakciju.

Tjelesna tezina i metaboli¢ki parametri

Tijekom antiretrovirusne terapije moze do¢i do poveéanja tjelesne tezine te povisenja razine lipida i
glukoze u krvi. Takve promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i na¢inom Zivota.
U nekim slucajevima postoje dokazi o ucinku lijeCenja na vrijednosti lipida i tjelesnu tezinu. Za
pracenje vrijednosti lipida i glukoze u krvi dane su preporuke u utvrdenim smjernicama za lijeCenje
HIV-a. Poremecaje vrijednosti lipida treba lijeciti na klini¢ki odgovarajuéi naéin.

Bolest jetre

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijeCe kombiniranom antiretrovirusnom terapijom
izloZeni su pove¢anom riziku od teskih jetrenih nuspojava, koje mogu imati smrtni ishod. U slucaju
istodobne primjene antivirusne terapije za hepatitis B ili C procitajte i relevantne informacije o lijeku
za te lijekove.



Dovato sadrzi lamivudin, koji djeluje protiv hepatitisa B. Dolutegravir nema takvo djelovanje. Zbog
visokog rizika od razvoja rezistencije virusa hepatitisa B na lije¢enje, monoterapija lamivudinom
obicno se ne smatra prikladnim lijeCenjem za hepatitis B. Stoga, ako se Dovato primjenjuje u
bolesnika istodobno zarazenih virusom hepatitisa B, u nacelu je potrebno uvesti dodatni antivirusni
lijek. Treba slijediti smjernice za lijeCenje.

Ako se u bolesnika istodobno zarazenih virusom hepatitisa B (HBV) prekine lijecenje lijekom Dovato,
preporucuje se periodicko pracenje nalaza testova jetrene funkcije i biljega replikacije HBV-a jer
prekid primjene lamivudina moze dovesti do akutne egzacerbacije hepatitisa.

Buduc¢i da je u bolesnika s otprije postoje¢om jetrenom disfunkcijom, ukljucujuci kronicni aktivni
hepatitis, zabiljeZena povecana ucestalost poremecaja jetrene funkcije tijekom kombinirane
antiretrovirusne terapije, te bolesnike treba nadzirati u skladu sa standardnom praksom. Pojave li se u
tih bolesnika znakovi pogorSanja jetrene bolesti, mora se razmotriti privremeni ili trajni prekid
lijeCenja.

Sindrom imunolo$ke reaktivacije

U bolesnika s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moZze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su se reakcije obicno
javljale unutar prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodenja kombinirane antiretrovirusne
terapije. Relevantni primjeri su citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili fokalne mikobakterijske
infekcije 1 pneumonija ¢iji je uzroénik Pneumocystis jirovecii (koja se Cesto naziva PCP). Svaki upalni
simptom potrebno je procijeniti i po potrebi zapoceti lijecenje. U uvjetima imunoloske reaktivacije
prijavljeni su i autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa); medutim,
prijavljeno vrijeme do pojave je razlicito, pa se ti dogadaji mogu javiti i mjesecima nakon uvodenja
lijecenja.

U nekih bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B i/ili C su na pocetku lijecenja
dolutegravirom primije¢ena povisenja vrijednosti biokemijskih parametara jetrene funkcije koja
odgovaraju sindromu imunoloske rekonstitucije. U bolesnika s istodobnom infekcijom virusom
hepatitisa B 1/ili C preporucuje se prac¢enje biokemijskih parametara jetrene funkcije (vidjeti odlomak
‘Bolest jetre’ naveden ranije u ovom dijelu kao i dio 4.8).

Mitohondrijska disfunkcija nakon izlaganja lijeku in utero

Nukleozidni i nukleotidni analozi mogu u razli¢itoj mjeri utjecati na mitohondrijsku funkciju, a taj je
utjecaj najizrazeniji kod primjene stavudina, didanozina i zidovudina. Prijavljeni su sluc¢ajevi
mitohondrijske disfunkcije u HIV negativne dojencadi koja je in utero i/ili nakon rodenja bila izlozena
nukleozidnim analozima, a prvenstveno se radilo o terapijskim rezimima koji su ukljucivali zidovudin.
Glavne prijavljene nuspojave bile su hematoloski poremecaji (anemija, neutropenija) i metabolicki
poremecaji (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Te su nuspojave ¢esto bile prolazne. Rijetko su
prijavljeni neuroloski poremecaji s kasnim nastupom (hipertonija, konvulzije, neuobicajeno
ponasanje). Trenutno nije poznato jesu li ti neuroloski poremecaji prolazni ili trajni. Navedene nalaze
treba uzeti u obzir kod svakog djeteta koje je bilo izloZeno nukleozidnim i nukleotidnim analozima

in utero, a koje ima teSku klini¢ku sliku nepoznate etiologije, osobito ako se radi o neuroloskim
stanjima. Ti nalazi ne utjecu na trenutno vazece nacionalne preporuke za primjenu antiretrovirusne
terapije u trudnica radi sprje¢avanja vertikalnog prijenosa HIV-a.

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiologija viSeuzro¢na (ukljuéujuéi primjenu kortikosteroida, bifosfonate,
konzumiranje alkohola, jaku imunosupresiju, visi indeks tjelesne mase), sluc¢ajevi osteonekroze
prijavljeni su u bolesnika s uznapredovalom HIV boles¢u i/ili bolesnika dugotrajno izlozenih
kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji. Bolesnike treba uputiti da potraze lije¢nicku pomo¢ ako osjete
bolove i probadanja u zglobovima, ukocenost zglobova ili teskoce pri kretnjama.



Oportunisti¢ke infekcije

Bolesnike treba upozoriti da lijecenje dolutegravirom, lamivudinom ili bilo kojim drugim
antiretrovirusnim lijekom ne moze izlije¢iti HIV infekciju, zbog ¢ega se i dalje mogu javljati
oportunisticke infekcije i druge komplikacije povezane s HIV infekcijom. Stoga bolesnici moraju biti
pod strogim klinickim nadzorom lijec¢nika s iskustvom u lijecenju tih bolesti povezanih s

HIV infekcijom.

Primjena u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega

Bolesnici s klirensom kreatinina izmedu 30 i 49 ml/min koji primaju Dovato mogu imati 1,6 do 3,3
puta vecu izlozenost lamivudinu (AUC) u odnosu na bolesnike s klirensom kreatinina > 50 ml/min.
Nema podataka o sigurnosti iz randomiziranih, kontroliranih ispitivanja u kojima se Dovato
usporeduje s pojedina¢nim sastavnicama u bolesnika s klirensom kreatinina izmedu 30 i 49 ml/min, a
koji su primali prilagodenu dozu lamivudina. U izvornim ispitivanjima lamivudina u svrhu registracije
u kombinaciji sa zidovudinom, vece izlozenosti lamivudinu povezivale su se s ve¢im stopama
hematoloskih toksi¢nosti (neutropenija i anemija), premda je prekid sudjelovanja zbog neutropenije ili
anemije zabiljezen u < 1 % ispitanika. Mogu se javiti i druge nuspojave povezane s lamivudinom
(poput poremecaja probavnog sustava i poremecaja jetre).

Bolesnike sa stalnim klirensom kreatinina izmedu 30 i 49 ml/min koji primaju Dovato treba pratiti na
nuspojave vezane uz lamivudin, osobito hematoloske toksi¢nosti. Ako se razvije nova ili pogorsa
postojeca neutropenija ili anemija, dozu lamivudina treba prilagoditi kako je indicirano u
informacijama o lijeku za lamivudin, a §to se ne moze posti¢i lijekom Dovato. Primjenu lijeka Dovato
treba prekinuti, a sastavnice koristiti za uspostavu rezima lijeCenja.

Interakcije s drugim lijekovima

Preporucena doza dolutegravira je 50 mg dvaput na dan kada se primjenjuje istodobno s rifampicinom,
karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom, gospinom travom, etravirinom (bez
pojacanih inhibitora proteaze), efavirenzom, nevirapinom ili tipranavirom/ritonavirom (vidjeti

dio 4.5).

Dovato se ne smije primjenjivati istodobno s antacidima koji sadrze polivalentne katione. Preporucuje
se antacide koji sadrze polivalentne katione uzeti 2 sata nakon ili 6 sati prije lijeka Dovato (vidjeti
dio 4.5).

Kada se uzima s hranom, Dovato se moze primjenjivati istodobno s dodacima prehrani ili
multivitaminskim pripravcima koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij. Ako se Dovato uzima nataste,
preporucuje se dodatke prehrani ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij
uzeti 2 sata nakon ili 6 sati prije lijeka Dovato (vidjeti dio 4.5).

Dolutegravir je povecao koncentracije metformina. Potrebno je razmotriti prilagodbu doze metformina
kod zapocinjanja i prekidanja istodobne primjene lijeka Dovato i metformina, da bi se odrzala kontrola
glikemije (vidjeti dio 4.5). Metformin se izlucuje putem bubrega te je stoga vazno nadzirati bubreznu
funkciju kada se primjenjuje istodobno s lijekom Dovato. Ta kombinacija moze povecati rizik od
laktacidoze u bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (stadij 3a, klirens kreatinina:

45 - 59 ml/min) pa se preporucuje oprezan pristup. Mora se razmotriti smanjenje doze metformina.

Ne preporucuje se primjena lijeka Dovato u kombinaciji s kladribinom (vidjeti dio 4.5).
Dovato se ne smije uzimati ni s jednim drugim lijekom koji sadrzi dolutegravir, lamivudin ili

emtricitabin, osim u slucajevima kada je zbog interakcija s drugim lijekovima potrebno prilagoditi
dozu dolutegravira (vidjeti dio 4.5).



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija izmedu lijeka Dovato i drugih lijekova. Dovato sadrzi
dolutegravir i lamivudin, pa su sve interakcije utvrdene kod njihove pojedinacne primjene relevantne i

za Dovato. Ne ocekuju se klini¢ki zna¢ajne interakcije izmedu dolutegravira i lamivudina.

Ucdinci drugih lijekova na farmakokinetiku dolutegravira i lamivudina

Dolutegravir se uglavnom eliminira metabolizmom u kojem posreduje uridin difosfat
glukuronoziltransferaza (UGT) 1A1. Dolutegravir je i supstrat za UGT1A3, UGT1A9, enzim 3A4
citokroma P450 (CYP3A4), P-glikoprotein (P-gp) i protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP). Stoga istodobna primjena lijeka Dovato i drugih lijekova koji inhibiraju
UGTI1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 i/ili P-gp moze povecati koncentraciju dolutegravira u
plazmi. Lijekovi koji induciraju navedene enzime ili prijenosnike mogu smanjiti koncentraciju
dolutegravira u plazmi i tako oslabiti njegov terapijski ucinak.

Odredeni dodaci prehrani i antacidi koji sadrze katione metala smanjuju apsorpciju dolutegravira
(vidjeti tablicu 1).

Lamivudin se izluCuje putem bubrega. U aktivnoj bubreznoj sekreciji lamivudina u mokracéu posreduju
OCT?2 i prijenosnici za izlu€ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion
transporters) MATE1 i MATE2-K. Pokazalo se da trimetoprim (inhibitor tih prijenosnika) povecava
plazmatske koncentracije lamivudina, no to povecanje nije bilo klini¢ki znacajno (vidjeti tablicu 1).
Dolutegravir je inhibitor OCT2 i MATE1; medutim, analiza podataka iz razlicitih ispitivanja pokazala
je da su koncentracije lamivudina bile sli¢ne i uz istodobnu primjenu dolutegravira i bez njega, $to
ukazuje na to da dolutegravir nema znacajnog ucinka na izlozenost lamivudinu in vivo. Lamivudin je i
supstrat jetrenih prijenosnika za unos tvari OCT1. Budu¢i da eliminacija putem jetre igra malu ulogu u
klirensu lamivudina, nije vjerojatno ¢e zbog inhibicije OCT1 do¢i do klinicki znacajnih interakcija s
drugim lijekovima.

Iako je lamivudin supstrat za BCRP i P-gp in vitro, s obzirom na njegovu veliku apsolutnu
bioraspolozivost (vidjeti dio 5.2), nije vjerojatno da ¢e inhibitori tih efluksnih prijenosnika imati

klinicki znacajnog utjecaja na koncentracije lamivudina.

Ucinak dolutegravira i lamivudina na farmakokinetiku drugih lijekova

In vivo dolutegravir nije utjecao na midazolam, probni supstrat za CYP3A4. Na temelju in vivo i/ili
in vitro podataka, ne ocekuje se da ¢e dolutegravir utjecati na farmakokinetiku lijekova koji su
supstrati bilo kojeg od glavnih enzima ili prijenosnika, kao §to su CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (za vise
informacija vidjeti dio 5.2).

In vitro je dolutegravir inhibirao bubrezne prijenosnike OCT2 i MATEL. In vivo je u bolesnika
primije¢eno smanjenje klirensa kreatinina (udio koji se izlu€uje ovisi o prijenosnicima OCT?2 i
MATE-1) za 10 — 14 %. In vivo dolutegravir moze povecati plazmatske koncentracije lijekova Cije
izluCivanje ovisi 0 OCT2 1/ili MATE-1 (npr. fampridin [takoder poznat kao dalfampridin], metformin)
(vidjeti tablicu 1 i dio 4.3).

In vitro je dolutegravir inhibirao bubrezne prijenosnike za unos organskih aniona 1 i 3 (engl. organic
anion transporters, OAT1 1 OAT3). Budu¢i da dolutegravir ne utjeCe na in vivo farmakokinetiku
tenofovira, supstrata za OAT, nije vjerojatna inhibicija OATI in vivo. Inhibicija OAT3 nije se
ispitivala in vivo. Dolutegravir mozZe povecati plazmatske koncentracije lijekova €ije izlu¢ivanje ovisi
o OATS3.

In vitro je lamivudin inhibirao OCT1 i OCT2, no klinicke posljedice tog uc¢inka nisu poznate.

Potvrdene i teorijske interakcije s odabranim antiretrovirusnim lijekovima i lijekovima koji nisu
antiretrovirotici navedene su u tablici 1.



Tablica interakcija

Interakcije izmedu dolutegravira, lamivudina i istodobno primijenjenih lijekova navedene su u

tablici 1 (povecanje je oznaceno kao ,,1”, smanjenje kao ,,|”, stanje bez promjene kao ,,<»”, podrucje
ispod krivulje koncentracija-vrijeme kao ,,AUC”, a maksimalna zabiljeZena koncentracija kao ,,Cmax”,
koncentracija na kraju intervala doziranja kao ,,Ct”). Tablica ne ukljucuje sve moguce interakcije, ali
je reprezentativna za ispitivane skupine lijekova.

Tablica 1:

Interakcije s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija
Promjena geometrijske
srednje vrijednosti (%)

Preporuke za istodobnu primjenu

Antiretrovirusni lijekovi

etravirin <>
(indukcija enzima
UGT1A11CYP3A)

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

etravirin bez pojacanih dolutegravir Etravirin bez poja¢anih inhibitora

inhibitora proteaze / AUCH 71 % proteaze smanjio je koncentraciju

dolutegravir Cinax ¥ 52 % dolutegravira u plazmi. Za bolesnike
Ctl 88 % koji uzimaju etravirin bez pojacanih

inhibitora proteaze preporucena doza
dolutegravira iznosi 50 mg dvaput na
dan. Budu¢i da je Dovato tableta s
fiksnom kombinacijom doza, tijekom
cijelog razdoblja istodobnog lijecenja
etravirinom bez pojacanih inhibitora
proteaze potrebno je uzimati dodatnu
tabletu dolutegravira od 50 mg, priblizno
12 sati nakon lijeka Dovato (za tu je
prilagodbu doze dostupna zasebna
formulacija dolutegravira, vidjeti

dio 4.2).

lopinavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

dolutegravir <>
AUC T 11 %
Conax T 7 %
Ct 1T 28%

lopinavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

darunavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

dolutegravir
AUC 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

darunavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.




efavirenz/dolutegravir

dolutegravir \s
AUC Y 57 %
Conax ¥ 39 %
Ct¥75%

efavirenz <> (kontrole iz
prethodnih ispitivanja)
(indukcija enzima
UGT1A11iCYP3A)

Kod istodobne primjene s efavirenzom
preporucena doza dolutegravira iznosi
50 mg dvaput na dan. Budu¢i da je
Dovato tableta s fiksnom kombinacijom
doza, tijekom cijelog razdoblja
istodobnog lijeCenje efavirenzom
potrebno je uzimati dodatnu tabletu
dolutegravira od 50 mg, priblizno 12 sati
nakon lijeka Dovato (za tu je prilagodbu
doze dostupna zasebna formulacija
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

nevirapin/dolutegravir

dolutegravir
(Interakcija se nije
ispitivala; zbog indukcije
se oCekuje smanjenje
izloZenosti slicno onome
opazenome kod primjene
efavirenza.)

Kod istodobne primjene s nevirapinom
preporucena doza dolutegravira iznosi
50 mg dvaput na dan. Budu¢i da je
Dovato tableta s fiksnom kombinacijom
doza, tijekom cijelog razdoblja
istodobnog lijecenja nevirapinom
potrebno je uzimati dodatnu tabletu
dolutegravira od 50 mg, priblizno 12 sati
nakon lijeka Dovato (za tu je prilagodbu
doze dostupna zasebna formulacija
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

rilpivirin/dolutegravir

dolutegravir <>
AUC T 12 %
Cunax T 13 %
ctT22%

rilpivirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (engl. nucleoside

reverse transcriptase inhibitor, NRTI)

tenofovirdizoproksil

emtricitabin, didanozin,
stavudin, tenofoviralafenamid,
zidovudin

dolutegravir <>
AUC T 1%
Cinax ¥ 3 %
Ctd 8%

tenofovir <>

Interakcija se nije
ispitivala.

Nije potrebno prilagodavati dozu kada se
Dovato primjenjuje u kombinaciji s
tenofovirom, didanozinom, stavudinom
ili zidovudinom.

Ne preporucuje se primjena lijeka
Dovato u kombinaciji s lijekovima koji
sadrze emtricitabin jer su i lamivudin
(sastojak lijeka Dovato) i emtricitabin
citidinski analozi pa postoji rizik od
unutarstani¢nih interakcija (vidjeti

dio 4.4).

Inhibitori proteaze

atazanavir/dolutegravir

dolutegravir )
Auc T 91 %
Crax T 50 %
ct 7180 %

atazanavir <> (kontrole iz
prethodnih ispitivanja)
(inhibicija enzima
UGT1A11CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.




atazanavir + ritonavir /
dolutegravir

dolutegravir T
AUC T 62 %
Cunax T 34 %
Ct T 121 %

atazanavir <>
ritonavir <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

tipranavir + ritonavir /
dolutegravir

dolutegravir \’
AUC 4 59 %
Conax ¥ 47 %
Ct¥ 76 %

tipranavir <>

ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A11 CYP3A)

Kod istodobne primjene s
tipranavirom/ritonavirom preporu¢ena
doza dolutegravira iznosi 50 mg dvaput
na dan. Budu¢i da je Dovato tableta s
fiksnom kombinacijom doza, tijekom
cijelog razdoblja istodobnog lijecenja
tipranavirom/ritonavirom potrebno je
uzimati dodatnu tabletu dolutegravira od
50 mg, priblizno 12 sati nakon lijeka
Dovato (za tu je prilagodbu doze
dostupna zasebna formulacija
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

fosamprenavir + ritonavir /
dolutegravir

dolutegravir J
AUC Y 35 %
Crnax ¥ 24 %
ctd49%

fosamprenavir<>

ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A1i CYP3A)

Kombinacija fosamprenavir/ritonavir
smanjuje koncentracije dolutegravira, no
sudec¢i prema ograni¢enim podacima to
nije dovelo do smanjenja djelotvornosti
u ispitivanjima faze III. Nije potrebno
prilagodavati dozu.

lopinavir + ritonavir /
dolutegravir

dolutegravir <>
AUC 4%
Ciax < 0%
Caud 6%

lopinavir <>
ritonavir <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

darunavir + ritonavir /
dolutegravir

dolutegravir
AUC 22 %
Conax ¥ 11 %
Ct438%

darunavir <>

ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A11i CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Druge antivirusne djelatne tvar

i

daklatazvir/dolutegravir

dolutegravir <>
AUC T33%
Conax 129 %
ctT45%

daklatazvir <>

Daklatazvir nije doveo do klinicki
znacCajne promjene koncentracije
dolutegravira u plazmi. Dolutegravir nije
promijenio koncentraciju daklatazvira u
plazmi. Nije potrebno prilagodavati
dozu.

ledipasvir / sofosbuvir /
lamivudin (s abakavirom)

lamivudin <>
ledipasvir <>
sofosbuvir <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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sofosbuvir/velpatasvir/ dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu.
dolutegravir sofosbuvir <>

velpatasvir <>
ribavirin Interakcija se nije Nije potrebno prilagodavati dozu.

ispitivala.

Nije vjerojatno da ¢e doci

do klini¢ki znacajne

interakcije.
Antiinfektivni lijekovi
trimetoprim / sulfametoksazol lamivudin: Nije potrebno prilagodavati dozu.
(kotrimoksazol) / lamivudin AUC T 43 %
(160 mg/800 mg jedanput na Cox T 7 %
dan tijekom 5 dana / 300 mg
jednokratno) trimetoprim:
AUC &
sulfametoksazol:
AUC &

(inhibicija prijenosnika
organskih kationa)

Antimikobakterijski lijekovi

rifampicin/dolutegravir

dolutegravir
AUCH 54 %
Crnax ¥ 43 %
Ctl 2%
(indukcija enzima
UGT1A11iCYP3A)

Kod istodobne primjene s rifampicinom
preporucena doza dolutegravira iznosi
50 mg dvaput na dan. Budu¢i da je
Dovato tableta s fiksnom kombinacijom
doza, tijekom cijelog razdoblja
istodobnog lijeCenja rifampicinom
potrebno je uzimati dodatnu tabletu
dolutegravira od 50 mg, priblizno 12 sati
nakon lijeka Dovato (za tu je prilagodbu
doze dostupna zasebna formulacija
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

rifabutin/dolutegravir

dolutegravir <>
AUCH 5%
Cunax 1 16 %

Ctd 30 %
(indukcija enzima
UGT1A1 i CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antikonvulzivi

karbamazepin/dolutegravir

dolutegravir
AUC {49 %
Cinax ¥ 33 %
Ctd 73 %

Kod istodobne primjene s navedenim
metabolickim induktorima preporuc¢ena
doza dolutegravira iznosi 50 mg dvaput
na dan. Budu¢i da je Dovato tableta s
fiksnom kombinacijom doza, tijekom
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fenobarbital/dolutegravir
fenitoin/dolutegravir
okskarbazepin/dolutegravir

dolutegravir
(Interakcija se nije
ispitivala; ocekuje se
smanjenje koncentracija
zbog indukcije enzima
UGT1A1iCYP3A te
smanjenje izloZenosti
sli¢no onome opazenome
kod primjene
karbamazepina.)

cijelog razdoblja istodobnog lijecenja
tim metaboli¢kim induktorima potrebno
je uzimati dodatnu tabletu dolutegravira
od 50 mg, priblizno 12 sati nakon lijeka
Dovato (za tu je prilagodbu doze
dostupna zasebna formulacija
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

Antihistaminici (antagonisti histaminskog H2 receptora)

ranitidin

Interakcija se nije
ispitivala.

Nije vjerojatno da ¢e doci
do klinicki znacajne
interakcije.

Nije potrebno prilagodavati dozu.

cimetidin

Interakcija se nije
ispitivala.

Nije vjerojatno da ¢e doci
do klini¢ki znacajne
interakcije.

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Citotoksici

kladribin/lamivudin

Interakcija se nije
ispitivala.

In vitro lamivudin
inhibira unutarstani¢nu
fosforilaciju kladribina,
$to moze dovesti do rizika
od gubitka djelotvornosti
kladribina u slucaju
kombinirane primjene u
klini¢kim uvjetima. Neki
klini¢ki nalazi takoder
ukazuju na mogucu
interakciju izmedu
lamivudina i kladribina.

Istodobna primjena lijeka Dovato i
kladribina se ne preporucuje (vidjeti
dio 4.4).

Razno

Sorbitol

otopina sorbitola (3,2 g; 10,2 g;

13,4 g) / lamivudin

Jedna doza oralne otopine
lamivudina od 300 mg.
lamivudin:

AUC Y 14 %; 32 %; 36 %
Conax ¥ 28 %; 52 %, 55 %

Ako je moguce, treba izbjegavati
dugotrajnu istodobnu primjenu lijeka
Dovato s lijekovima koji sadrze sorbitol
ili neki drugi polialkohol ili
monosaharidni alkohol s osmotskim
djelovanjem (npr. ksilitol, manitol,
laktitol, maltitol). Ako se dugotrajna
istodobna primjena tih lijekova ne moze
izbjeci, potrebno je razmotriti ¢esce
pracenje koli¢ine virusa HIV-1 u krvi.
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Blokatori kalijevih kanala

fampridin (takoder poznat kao
dalfampridin)/dolutegravir

fampridin T

Istodobna primjena dolutegravira moze
uzrokovati napadaje zbog povecane
koncentracije fampridina u plazmi
inhibicijom prijenosnika OCT2;
istodobna primjena nije proucavana.
Istodobna primjena fampridina sa
lijekom Dovato je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Antacidi i dodaci prehrani

antacidi koji sadrze magnezij /
aluminij / dolutegravir

dolutegravir \’
AUCH 74 %
Conax ¥ 72 %

(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

Antacide koji sadrze magnezij/aluminij
treba uzimati sa zna¢ajnim vremenskim
odmakom u odnosu na primjenu lijeka

Dovato (najmanje 2 sata nakon ili 6 sati

prije).

nadomjesci kalcija /
dolutegravir (kada se uzima
nataste)

dolutegravir \’
AUC Y 39 %
Cnax ¥ 37 %

Cud39%
(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

- Kada se uzima s hranom, Dovato se
moze primjenjivati istodobno s
dodacima prehrani ili multivitaminskim
pripravcima koji sadrze kalcij, zeljezo ili
magnezij.

- Ako se Dovato uzima nataste, takve
dodatke prehrani treba uzeti najmanje

nadomjesci zeljeza /
dolutegravir (kada se uzima
nataste)

dolutegravir J
AUC 4 54 %
Cinax ¥ 57 %

Caa ¥ 56 %
(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

2 sata nakon ili 6 sati prije uzimanja
lijeka Dovato.

Navedena smanjenja izloZenosti
dolutegraviru opazena su kada su se
dolutegravir i ti dodaci prehrani uzimali

multivitaminski pripravci (koji
sadrze kalcij, Zeljezo i
magnezij) / dolutegravir (kada
se uzima nataste)

dolutegravir
AUC{ 33 %
Crnax ¥ 35 %
Cud32%

(stvaranje kompleksa s

polivalentnim ionima)

nataste. Kada su se uzimali na pun
zeludac, u¢inak hrane modificirao je
promjene izlozenosti dolutegraviru do
kojih dolazi nakon istodobnog uzimanja
nadomjestaka kalcija ili Zeljeza pa je
izloZenost bila sli¢na onoj koja se
postize kada se dolutegravir primjenjuje
nataste.

Inhibitori protonske pumpe

omeprazol ‘ dolutegravir <> ‘ Nije potrebno prilagodavati dozu.
Kortikosteroidi
prednizon/dolutegravir dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu.
AUC T 11 %
Cumax T 6 %
CtT17%
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Antidijabetici

metformin/dolutegravir

metformin T

dolutegravir <>
Kad se primjenjuje
istodobno s
dolutegravirom u dozi od
50 mg jedanput na dan:
metformin

AUC T 79 %

Cunax T 66 %
Kad se primjenjuje
istodobno s
dolutegravirom u dozi od
50 mg dvaput na dan:
metformin
AUC T 145 %

Cuax T 111 %

Potrebno je razmotriti prilagodbu doze
metformina kod zapocinjanja i
prekidanja istodobne primjene lijeka
Dovato i metformina, da bi se odrzala
kontrola glikemije. U bolesnika s
umjerenim oste¢enjem bubrezne
funkcije treba razmotriti prilagodbu doze
metformina kad se primjenjuje
istodobno s dolutegravirom, zbog
povecanog rizika od laktacidoze kojem
su ti bolesnici izlozeni uslijed povecane
koncentracije metformina (vidjeti

dio 4.4).

Biljni lijekovi

gospina trava / dolutegravir

dolutegravir J
(Interakcija se nije
ispitivala; ocekuje se
smanjenje koncentracija
zbog indukcije enzima
UGT1A11CYP3A te
smanjenje izloZenosti
sliéno onome opazenome
kod primjene
karbamazepina.)

Kod istodobne primjene s gospinom
travom preporucena doza dolutegravira
iznosi 50 mg dvaput na dan. Buduci da
je Dovato tableta s fiksnom
kombinacijom doza, tijekom cijelog
razdoblja istodobnog lijeCenja gospinom
travom treba uzimati dodatnu tabletu
dolutegravira od 50 mg, priblizno 12 sati
nakon lijeka Dovato (za tu je prilagodbu
doze dostupna zasebna formulacija
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

Oralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE) i
norelgestromin (NGMN) /
dolutegravir

U¢inak dolutegravira:
EE &
AUC T3 %
Conax ¥ 1 %

U¢inak dolutegravira:
NGMN &
AUCH 2%
Conax ¥ 11 %

Dolutegravir nije utjecao na
farmakodinamiku luteinizirajué¢eg
hormona (LH), folikulostimuliraju¢eg
hormona (FSH) ni progesterona. Nije
potrebno prilagodavati dozu oralnih
kontraceptiva kod istodobne primjene s
lijekom Dovato.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi potrebno je upozoriti na potencijalni rizik od defekata neuralne cijevi kod
primjene dolutegravira (sastavnice lijeka Dovato, vidjeti u nastavku) i na potrebu za primjenom

ucinkovitih kontracepcijskih mjera.

Ako Zena planira trudnocu, potrebno je s njom razgovarati o koristima i rizicima nastavka lijeCenja

lijekom Dovato.
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Trudnoda
Nisu se ispitivale sigurnost i djelotvornost ovog dvojnog rezima u trudnica.

Iskustvo iz ispitivanja u ljudi u kojem su se pratili ishodi poroda u Bocvani pokazuje malo poveéanje
stope defekata neuralne cijevi: 7 sluc¢ajeva kod 3591 poroda (0,19 %; 95 % CI: 0,09 %; 0,40 %) medu
majkama koje su se u vrijeme zaceca lijecile rezimima koji su ukljucivali dolutegravir, u usporedbi s
21 slucajem kod 19 361 poroda (0,11 %; 95 % CI: 0,07 %; 0,17 %) medu Zenama koje su u vrijeme
zaCeca bile izloZene rezimima koji nisu ukljucivali dolutegravir.

Incidencija defekata neuralne cijevi u op¢oj populaciji krece se u rasponu od 0,5 do 1 slucaja na

1000 Zivorodene djece (0,05 - 0,1 %). U vecini se sluCajeva defekti neuralne cijevi pojavljuju unutar
prva 4 tjedna razvoja embrija nakon zaceca (priblizno 6 tjedana nakon posljednje mjesecnice).
Ukoliko je trudnoca potvrdena u prvom tromjesecju, a tijekom uzimanja lijeka Dovato, sa trudnicom
je potrebno razgovarati o koristima i rizicima nastavka lije¢enja lijekom Dovato u odnosu na prelazak
na drugi antiretrovirusni rezim, uzimajuci u obzir gestacijsku dob te kriti¢éno vremensko razdoblje
razvoja defekata neuralne cijevi.

Analizirani podaci iz Registra trudnica lijecenih antiretrovirusnim lijekovima ne ukazuju na povecan
rizik od znacajnih urodenih mana u vise od 600 Zena izlozenih dolutegraviru tijekom trudnoce, ali
trenutno nisu dostatni da bi se na temelju njih donosili zakljuccei o riziku od defekata neuralne cijevi.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama nisu utvrdeni Stetni u¢inci dolutegravira na
razvoj, ukljucujuéi defekte neuralne cijevi (vidjeti dio 5.3).

Vise od 1000 ishoda trudnoca nakon izloZenosti dolutegraviru tijekom drugog i treeg tromjesecja ne
ukazuju na povecan rizik od fetalne/neonatalne toksicnosti. Lijek Dovato se smije primjenjivati
tijekom drugog i treCeg tromjesecja samo kada ocekivana korist nadmasuje potencijalni rizik za fetus.

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

Nema dovoljno podataka o u¢incima dolutegravira na novorodencad.

Velika koli¢ina podataka o primjeni lamivudina u trudnica (vise od 5200 ishoda trudnoc¢a nakon
izlozenosti trudnica u prvom tromjesecju) ne ukazuje na malformacijsku toksi¢nost.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da lamivudin moze inhibirati replikaciju stanicne DNA (vidjeti
dio 5.3). Klini¢ki znacaj tih nalaza nije poznat.

Mitohondrijska disfunkcija

Pokazalo se da nukleozidni i nukleotidni analozi uzrokuju razlicite stupnjeve mitohondrijskog
oStecenja in vitro 1 in vivo. Prijavljeni su sluc¢ajevi mitohondrijske disfunkcije u HIV negativne
dojencadi koja je bila izlozena nukleozidnim analozima in utero i/ili nakon rodenja (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Dolutegravir se izlucuje u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama (utvrden je medijan omjera
koncentracije dolutegravira u maj¢inom mlijeku i maj¢inoj plazmi od 0,033). Nema dovoljno podataka
o u¢incima dolutegravira na novorodencad/dojencad.

Na temelju podataka o vise od 200 parova majka-dijete lijeCenih zbog HIV infekcije, serumske
koncentracije lamivudina u dojencadi ¢ije su majke lijeCene zbog HIV infekcije vrlo su niske (<4 %
serumskih koncentracija u majke) i progresivno se smanjuju do nemjerljivih razina nakon $to dojence
navrsi 24 tjedna. Nema dostupnih podataka o sigurnosti lamivudina primijenjenog djeci mladoj od tri
mjeseca.
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Preporucuje se da zene koje zive s HIV-om ne doje svoju dojencad, kako bi se izbjegao prijenos
HIV-a.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima dolutegravira ili lamivudina na plodnost muskaraca ili Zena. Ispitivanja na
zivotinjama nisu pokazala da dolutegravir ili lamivudin utje¢u na plodnost muzjaka ili zenki (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Dovato ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnike treba upozoriti da su tijekom lijecenja dolutegravirom prijavljene omaglica i somnolencija.
Kada se razmatra bolesnikova sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima, u obzir treba
uzeti klini¢ko stanje bolesnika i profil nuspojava lijeka Dovato.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave bile su glavobolja (3 %), proljev (2 %), mucnina (2 %) i nesanica
(2 %).

Najteza nuspojava prijavljena kod primjene dolutergravira bila je reakcija preosjetljivosti koja je
ukljucivala osip i teSke ucinke na jetru (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u
tablici 2 prema organskim sustavima i apsolutnoj ucestalosti. Ucestalost je definirana kao vrlo cesto
(= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (=1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2: Tabli¢ni saZetak nuspojava lijeka Dovato na temelju iskustva iz klinickih
ispitivanja lijeka Dovato i njegovih pojedinacnih sastavnica i nakon njihova
stavljanja u promet

Ucdestalost | Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Manje cCesto: neutropenija, anemija, trombocitopenija

Vrlo rijetko: izolirana aplazija crvenih krvnih stanica

Poremecaji imunoloskog sustava:

Manje Cesto: preosjetljivost (vidjeti dio 4.4), sindrom imunoloske
rekonstitucije (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji metabolizma i prehrane:

Vrlo rijetko: | laktacidoza

Psihijatrijski poremecaji:

Cesto: depresija, tjeskoba, nesanica, neuobicajeni snovi

Manje Cesto: suicidalne misli*, pokusaj samoubojstva*, napadaj panike

*osobito u bolesnika s depresijom ili psihijatrijskom bole$¢u
u anamnezi
Rijetko: izvrSen suicid*

*osobito u bolesnika s depresijom ili psihijatrijskom boles¢u
u anamnezi
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Ucestalost

| Nuspojava

Poremecaji Zivéanog sustava:

Vrlo éesto: glavobolja
Cesto: omaglica, somnolencija
Vrlo rijetko: periferna neuropatija, parestezija

Poremecaji probavnog sustava:

Vrlo Cesto:

mucnina, proljev

Cesto:

povraéanje, flatulencija, bol/nelagoda u abdomenu

Rijetko:

pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci:

Cesto:

poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i/ili
aspartat aminotransferaze (AST)

Manje cCesto:

hepatitis

Rijetko:

akutno zatajenje jetre!, povisene vrijednosti bilirubina®

Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva:

Cesto: osip, pruritus, alopecija

Rijetko: angioedem

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:

Cesto: artralgija, miSi¢ni poremecaji (ukljucujuci mialgiju)

Rijetko: rabdomioliza

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Cesto: | umor

Pretrage:

Cesto: povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK), povecanje
tjelesne teZine

Rijetko: poviSene vrijednosti amilaze

' Ova je nuspojava utvrdena tijekom pracenja sigurnosti dolutegravira u kombinaciji s
drugim antiretroviroticima nakon stavljanja u promet. Kategorija ucestalosti ,,rijetko”
procijenjena je na temelju prijava nakon stavljanja lijeka u promet.

% U kombinaciji s povi§enim vrijednostima transaminaza.

Opis odabranih nuspojava

Promjene u laboratorijskim nalazima biokemijskih parametara

Dolutegravir se povezuje s povecanjem koncentracije kreatinina u serumu u prvom tjednu lijecenja
kada se primjenjuje istodobno s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Povecanja koncentracije
kreatinina u serumu nastupila su unutar prva Cetiri tjedna lijeCenja dolutegravirom u kombinaciji s
lamivudinom, nakon ¢ega su vrijednosti bile stabilne do 48. tjedna. Na temelju objedinjenih podataka
iz ispitivanja u sklopu programa GEMINI, nakon 48 tjedana lijeCenja opaZena je srednja vrijednost
promjene od 10,3 pmol/l (raspon od -36,3 pmol/l do 55,7 pmol/l) u odnosu na pocetne vrijednosti. Te
su promjene povezane s inhibicijskim u¢inkom dolutegravira na prijenosnike kreatinina u bubreznim
tubulima. Spomenute promjene ne smatraju se klinicki znacajnima i ne odrazavaju promjenu brzine
glomerularne filtracije.

Istodobna infekcija virusom hepatitisa B ili C

U ispitivanja faze I1I u kojima se dolutegravir primjenjivao u monoterapiji mogli su biti ukljuc¢eni
bolesnici s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B i/ili C, pod uvjetom da im biokemijski
parametri jetrene funkcije na pocetku ispitivanja nisu bili viSe od 5 puta iznad gornje granice normale
(GGN). Sveukupno je sigurnosni profil u bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B
1/ili C bio sli¢an onome opazenome u bolesnika koji nisu imali istodobnu infekciju virusom
hepatitisa B ili C, premda su u svim lijeCenim skupinama stope odstupanja vrijednosti AST-a i ALT-a
bile viSe u podskupini bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B i/ili C. Na pocetku
lijecenja dolutegravirom u nekih su ispitanika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B i/ili C
primijecene poviSene vrijednosti biokemijskih parametara jetrene funkcije koje odgovaraju sindromu
imunoloske rekonstitucije. Ti su slu¢ajevi prvenstveno zabiljezeni u ispitanika kojima je prekinuta
terapija za hepatitis B (vidjeti dio 4.4).
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Metabolicki parametri
Tijekom antiretrovirusne terapije moze doci do povecanja tjelesne tezine te povisenja razine lipida i
glukoze u krvi (vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéepoznatim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV bolescu ili dugotrajnom izlozeno$¢u kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Uc estalost tih dogadaja nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Sindrom imunoloskog odgovora

U bolesnika s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moZe se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa);
medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razliCito, pa se ti dogadaji mogu javiti i mjesecima nakon
uvodenja lijeenja (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nema podataka iz klinickih ispitivanja o u¢incima lijeka Dovato u pedijatrijskoj populaciji.
Pojedinacne su se sastavnice lijeka ispitivale u adolescenata (u dobi od 12 do 17 godina).

Ograniceni dostupni podaci o zasebnoj primjeni dolutegravira odnosno zasebnoj primjeni lamivudina
u kombinaciji s drugim antiretroviroticima za lijeCenje adolescenata (u dobi od 12 do 17 godina) nisu

ukazali na dodatne vrste nuspojava u odnosu na one primije¢ene u odrasloj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon akutnog predoziranja dolutegravirom ili lamivudinom nisu primije¢eni nikakvi specifi¢ni
simptomi ni znakovi, osim onih navedenih u popisu nuspojava.

Nema specificnog lijeenja za predoziranje lijekom Dovato. Ako dode do predoziranja, bolesnika
treba lijeciti potporno te po potrebi uvesti odgovarajué¢i nadzor. Bududéi da se lamivudin moze ukloniti
dijalizom, predoziranje se moze lije€iti kontinuiranom hemodijalizom, premda se to nije ispitivalo.
Budu¢i da se dolutegravir u velikoj mjeri veze za proteine u plazmi, nije vjerojatno da ¢e se u
znacajnoj mjeri ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku primjenu, antivirotici za lijecenje HIV infekcije,
kombinacije. ATK oznaka: JOSAR25

Mehanizam djelovanja

Dolutegravir inhibira HIV integrazu vezanjem za aktivno mjesto integraze i blokiranjem koraka
prijenosa lanca u sklopu integracije retrovirusne deoksiribonukleinske kiseline (DNA), koji je klju¢an
za ciklus replikacije HIV-a.
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Lamivudin putem svojih aktivnih 5’-trifosfatnih metabolita (analoga citidina) inhibira reverznu
transkriptazu HIV-1 i HIV-2 ubacivanjem monofosfatnog oblika u lanac virusne DNA, §to dovodi do
prekida tog lanca. Lamivudintrifosfat pokazuje znacajno manji afinitet za DNA polimeraze stanica
domacina.

Farmakodinamicki uéinci

Antivirusna aktivnost u stanicnoj kulturi

Pokazalo se da dolutegravir i lamivudin inhibiraju replikaciju laboratorijskih sojeva i klini¢kih izolata
HIV-a u nizu razli¢itih vrsta stanica, ukljucujuci transformirane stanic¢ne linije T-limfocita, stani¢ne
linije nastale od monocita/makrofaga te primarne kulture aktiviranih mononuklearnih stanica periferne
krvi i monocita/makrofaga. Koncentracija djelatne tvari potrebna da bi se virusna replikacija smanjila
za 50 % (ICso - pola maksimalne inhibicijske koncentracije) ovisila je o vrsti virusa i stanice
domacina.

ICso dolutegravira protiv razlicitih laboratorijskih sojeva u mononuklearnim stanicama periferne krvi
iznosio je 0,5 nM, dok se u MT-4 stanicama kretao u rasponu od 0,7 do 2 nM. Sli¢ne vrijednosti ICso
primijecene su i kod klinickih izolata, bez vecéih razlika medu podvrstama; na paleti od 24 izolata
HIV-1 iz skupina A, B, C, D, E, F i G te skupine O srednja vrijednost ICs iznosila je 0,2 nM (raspon:
0,02 - 2,14). Srednja vrijednost ICso za 3 izolata HIV-2 iznosila je 0,18 nM (raspon: 0,09 - 0,61).

Medijani ili srednje vrijednosti ICso lamivudina protiv laboratorijskih sojeva HIV-1 kretali su se u
rasponu od 0,007 do 2,3 uM. Srednja vrijednost ICsy lamivudina protiv laboratorijskih sojeva HIV-2
(LAV2 i EHO) kretala se u rasponu od 0,16 do 0,51 uM. U mononuklearnim stanicama periferne krvi
vrijednosti ICso lamivudina protiv podvrsta HIV-1 (A - G) kretale su se u rasponu od 0,001 do

0,170 uM, dok su se protiv skupine O kretale u rasponu od 0,030 do 0,160 uM, a protiv izolata HIV-2
u rasponu od 0,002 do 0,120 uM.

Izolati HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n = 12; podvrsta C ili CRF_AC, n = 13) prikupljeni u
37 nelijeCenih bolesnika u Africi i Aziji bili su osjetljivi na lamivudin (promjena ICs za < 3,0 puta).
Izolati skupine O prikupljeni u bolesnika koji prethodno nisu primali antivirusnu terapiju pokazali su
se vrlo osjetljivima na aktivnost lamivudina.

Utjecaj ljudskog seruma

U 100 %-tnom ljudskom serumu srednja vrijednost promjene aktivnosti dolutegravira iznosila je

75 puta, §to je za posljedicu imalo vrijednost ICo prilagodenu za proteine od 0,064 pg/ml. Lamivudin
pokazuje linearnu farmakokinetiku kod primjene terapijskih doza te se u maloj mjeri veZe za proteine
u plazmi (manje od 36 %).

Rezistencija

Dovato je indiciran u slu¢ajevima kada ne postoji dokumentirana ni suspektna rezistencija na razred
inhibitora integraze i lamivudin (vidjeti dio 4.1). Za informacije o rezistenciji in vitro i kriznoj
rezistenciji na druge lijekove iz skupina inhibitora integraze i NRTI-ja vidjeti sazetke opisa svojstava
lijeka za dolutegravir te lamivudin.

Ni u jednog od 12 ispitanika iz skupine koja je primala dolutegravir plus lamivudin, odnosno

9 ispitanika iz skupine koja je primala dolutegravir plus kombinaciju fiksnih doza
tenofovirdizoproksila/emtricitabina, a koji su zadovoljili kriterije za viroloski neuspjeh do 144. tjedna
u ispitivanjima GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543) nije doslo do razvoja rezistencije na
skupinu inhibitora integraze ni na skupinu NRTI-ja tijekom lijecenja.

U prethodno nelijecenih bolesnika koji su u ispitivanjima faze IIb i faze III primali

dolutegravir + 2 NRTI-ja nije primije¢en razvoj rezistencije na skupinu inhibitora integraze ni na
skupinu NRTI-ja (n = 1118; pracenje u trajanju od 48 - 96 tjedana).
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Ucdinci na elektrokardiogram

Nisu primijeceni znacajni u¢inci dolutegravira na QTc interval kod primjene doza priblizno trostruko
vecih od klinicke doze. Nije provedeno slicno ispitivanje s lamivudinom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitanici koji prethodno nisu primali antiretrovirusnu terapiju

Djelotvornost lijeka Dovato podupiru podaci iz 2 identi¢na, 148-tjedna, randomizirana, dvostruko
slijepa, multicentri¢na, kontrolirana ispitivanja neinferiornosti faze Il s paralelnim skupinama pod
nazivom GEMINI-1 (204861) i GEMINI-2 (205543). U sklopu tih ispitivanja lijeCena su ukupno
1433 odrasla ispitanika s HIV-1 infekcijom koja prethodno nisu primala antiretrovirusnu terapiju,
Ukljuceni su ispitanici pri probiru imali plazmatsku koncentraciju HIV-1 RNA od 1000 do

<500 000 kopija/ml. Ispitanici su bili randomizirani za dvojni rezim lije¢enja koji je ukljucivao
dolutegravir u dozi od 50 mg i lamivudin u dozi od 300 mg jedanput na dan ili dolutegravir u dozi od
50 mg i tenofovirdizoproksil/emtricitabin u dozi od 245/200 mg jedanput na dan. Primarna mjera
ishoda za djelotvornost u ispitivanjima GEMINI bio je udio ispitanika kojima je plazmatska
koncentracija HIV-1 RNA u 48. tjednu iznosila < 50 kopija/ml (algoritam za globalnu snimku
distribuiranog sustava [engl. snapshot algorithm] za populaciju bolesnika predvidenih za lijecenje koji
su primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka [engl. infent-to-treat exposed, ITT-E]). Dvostruko
slijepo lijeCenje nastavilo se do 96. tjedna, a zatim je uslijedilo otvoreno lijeCenje do 148. tjedna.

Na temelju analize objedinjenih podataka, na pocetku je ispitivanja medijan dobi ispitanika iznosio
33 godine, 15 % ispitanika bile su zene, 69 % ispitanika bili su bijelci, 9 % imalo je infekciju
kategorije 3 prema CDC klasifikaciji (AIDS), 20% imalo je koncentraciju HIV-1 RNA

> 100 000 kopija/ml, a 8 % ispitanika imalo je broj CD4+ stanica manji od 200 stanica/mm®.
Navedene su znacajke bile sli¢ne u oba ispitivanja i u svim lijeCenim skupinama.

U primarnoj analizi provedenoj nakon 48. tjedna ispitivanja GEMINI-1 i GEMINI-2 kombinacija
dolutegravira i lamivudina bila je neinferiorna kombinaciji dolutegravira i fiksnih doza
tenofovirdizoproksila/emtricitabina. Te je nalaze potvrdila analiza objedinjenih podataka (vidjeti
tablicu 3).
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Tablica 3:

Viroloski ishodi randomiziranog lijeCenja u 48. tjednu ispitivanja GEMINI

(algoritam za globalnu snimku distribuiranog sustava [snapshot algoritam])

Objedinjeni podaci iz ispitivanja
GEMINI-1 i GEMINI-2*

DTG +3TC DTG + TDF/FTC
N=1716 N=717
HIV-1 RNA <50 kopija/ml 91 % 93 %

Razlika izmedu lije€enja’ (intervali pouzdanosti od
95 %)

'137 (_494, 191)

Izostanak viroloskog odgovora 3% 2%
Razlozi
Podaci u promatranom razdoblju i > 50 kopija/ml 1% <1%
Prekid lijecenja zbog nedostatne djelotvornosti <1% <1%
Prekid lije¢enja zbog drugih razloga dok je N N
vrijednost bila > 50 kopija/ml <1% <1%
Promjena antiretrovirusne terapije <1% <1%
Nema viroloskih podataka unutar 48. tjedna 6% 5%
Razlozi
Pyek1d §ud] elovanja u ispitivanju zbog nuspojave 1% 29,
ili smrti
Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog drugih 49 39
razloga
Nema podatgka za promatrano razdoblje, ali <1% 0%
bolesnik sudjeluje u ispitivanju
HIV-1 RNA <50 kopija/ml prema pocetnim kovarijatama
/N (%) /N (%)

Virusno opterecenje u plazmi na pocetku
lijeenja (kopija/ml)

<100 000

> 100 000

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

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

CD4+ na poéetku lijecenja (stanice/mm?)
<200

50/ 63 (79%)

51/55(93%)

Afroamerikanci / africko podrijetlo / ostali

204 / 232 (88 %)

> 200 605 /653 (93%) 618 /662 (93%)
Podvrsta HIV-1

B 424 /467 (91 %) 452 /488 (93 %)
A 84 /86 (98 %) 74 /78 (95 %)
Drugo 147 /163 (90 %) 143 /151 (95 %)
Spol

muskarci 5557603 (92 %) 580/ 619 (94 %)
zene 100/ 113 (88 %) 89 /98 (91 %)
Rasa

bijelci 451 /484 (93 %) 473 /499 (95 %)

196 /218 (90 %)

* Rezultati analize objedinjenih podataka u skladu su s onima iz pojedinacnih ispitivanja, u kojima je
postignuta primarna mjera ishoda (razlika u udjelu ispitanika kojima je prema snapshot algoritmu u

48. tjednu plazmatska koncentracija HIV-1 RNA iznosila < 50 kopija/ml uz dolutegravir plus lamivudin
u odnosu na dolutegravir plus kombinacija fiksnih doza tenofovirdizoproksila/emtricitabina).
Prilagodena razlika iznosila je -2,6 (95 % CI: -6,7; 1,5) u ispitivanju GEMINI-1 te -0,7 (95 % CI: -4,3;
2,9) u ispitivanju GEMINI-2, uz unaprijed odredenu grani¢nu vrijednost neinferiornosti od 10%.

1 Na temelju analize stratificirane Cochran-Mantel-Haenszelovom metodom i prilagodene za sljedece
pocetne stratifikacijske faktore: plazmatsku koncentraciju HIV-1 RNA (< 100 000 kopija/ml naspram

> 100 000 kopija/ml) te broj CD4+ stanica (< 200 stanica/mm?> naspram > 200 stanica/mm?). Analiza
objedinjenih podataka stratificirana je i prema ispitivanju. Za ocjenu je koriStena grani¢na vrijednost

neinferiornosti od 10 %.
N = broj ispitanika u svakoj lije¢enoj skupini
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Nakon 96 tjedana i 144 tjedna u ispitivanjima iz programa GEMINI, donja granica 95 %-tnog
intervala pouzdanosti za prilagodenu razliku izmedu lijecenja u vidu udjela ispitanika s HIV-1 RNA
< 50 kopija/ml (snapshot algoritam) bila je veca od grani¢ne vrijednosti za neinferiornost od -10 % 1
za pojedinacna ispitivanja i za analizu objedinjenih podataka (vidjeti tablicu 4).

Tablica 4 Viroloski ishodi randomiziranog lijecenja u 96. i 144. tjednu ispitivanja GEMINI
(snapshot algoritam)

Objedinjeni podaci iz ispitivanja GEMINI-1 i
GEMINI-2*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 | N=717 N=716 | N=717
96. tjedan 144. tjedan
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml 86% |  90% 82% | 84%
Razlika izmedu lije¢enja’ ) )
(intervali pouzdanosti od 95%) -3,4%(-6,7,0,0) -1.8%(-5.8,2,1)
Izostanak viroloskog odgovora 3% 2% 3% 3%
Razlozi
Podaci u.;.)romatranorn razdoblju i “1% <1% “1% <1%
> 50 kopija/ml
Prekid lijecenja zbog nedostatne djelotvornosti 1% <1% 1% <1%
Prekid lijeCenja zbog drugih razloga dok je
vrijednost bila > 50 kopija/ml <1% <1% <1% 2%
Promjena antiretrovirusne terapije <1% <1% <1% <1%
Nema viroloskih podataka unutar 11 % 9% 15% 14 %
96. tjedna/144. tjedna
Razlozi
Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog 3% 3% 4% 4 %
nuspojave ili smrti
Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog drugih 8 % 5% 11 % 9%
razloga
Gubitak iz praéenja 3% 1% 3% 3%
Povlacgenje pristanka 3% 2% 4% 3%
Odstupanje od plana ispitivanja 1% 1% 2% 1%
Odluka lije¢nika 1% <1% 2% 1%
Nema podataka za promatrano razdoblje, ali 0% <1% <1 % <1%
bolesnik sudjeluje u ispitivanju

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

1 Na temelju analize stratificirane Cochran-Mantel-Haenszelovom metodom i prilagodene za sljedeée pocetne
stratifikacijske faktore: plazmatsku koncentraciju HIV-1 RNA (< 100 000 kopija/ml naspram

> 100 000 kopija/ml) te broj CD4+ stanica (< 200 stanica/mm? naspram > 200 stanica/mm?®). Analiza
objedinjenih podataka stratificirana je i prema ispitivanju. Za ocjenu je koristena granic¢na vrijednost
neinferiornosti od 10 %.

N = broj ispitanika u svakoj lije¢enoj skupini

Srednja vrijednost povecéanja broja CD4+ T-stanica do 144. tjedna iznosila je 302 stanice/mm? u
skupini lije¢enoj dolutegravirom plus lamivudinom te 300 stanica/mm? u onoj koja je primala
dolutegravir plus tenofovir/emtricitabin.

Viroloski suprimirani ispitanici

Djelotvornost dolutegravira/lamivudina u viroloski suprimiranih ispitanika podupiru podaci iz
randomiziranog, otvorenog ispitivanja TANGO (204862). U sklopu tog ispitivanja bio je lijeCen
ukupno 741 odrasli ispitanik s infekcijom virusom HIV-1 i bez dokaza rezistencije na NRTI ili
skupinu inhibitora integraze (engl. integrase strand transfer inhibitor, INSTI), a koji je bio stabilan na
supresijski rezim utemeljen na tenofoviralafenamidu (engl. tenofovir alafenamide based
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regimen, TBR). Ispitanici su bili randomizirani u omjeru 1:1 za primanje kombinacije fiksnih doza
dolutegravira/lamivudina ili nastavak lijecenja TBR-om tijekom razdoblja do 200 tjedana.
Randomizacija je bila stratificirana prema skupini kojoj je pripadao osnovni lijek koji su bolesnici
primali na pocetku ispitivanja (inhibitor proteaze, INSTI ili nenukleozidni inhibitor reverzne
transkriptaze [engl. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI]). Primarna mjera ishoda
za djelotvornost bio je udio ispitanika kojima je prema snapshot kategorizaciji Americke uprave za
hranu i lijekove (prilagodenoj za stratifikacijski faktor koristen pri randomizaciji) plazmatska
koncentracija HIV-1 RNA u 48. tjednu iznosila > 50 kopija/ml (izostanak viroloskog odgovora).

Na pocetku je ispitivanja medijan dobi ispitanika iznosio 39 godina, 8 % ispitanika bile su Zene,

21 % ispitanika nisu bili bijelci, njih 5 % imalo je infekciju kategorije 3 prema CDC klasifikaciji
(AIDS), a 98 % ispitanika imalo je pocetni broj CD4+ stanica > 200 stanica/mm?®. Navedene su
znacCajke bile sli¢ne u objema lijeCenim skupinama. Ispitanici su prije 1. dana ispitivanja primali
antiretrovirusnu terapiju tijekom medijana od priblizno 3 godine. Priblizno 80 % ispitanika je na
pocetku ispitivanja primalo TBR utemeljen na inhibitoru integraze (pretezno elvitegravir/kobicistat).

U primarnoj analizi nakon 48 tjedana kombinacija dolutegravira i lamivudina bila je neinferiorna
TBR-u, uz < 1% ispitanika u obje lijeCene skupine kod kojih je zabiljezen viroloski neuspjeh
(HIV-1 RNA > 50 kopija/ml) (tablica 5).

Tablica 5 Viroloski ishodi randomiziranog lije¢enja u 48. tjednu ispitivanja TANGO
(snapshot algoritam)
DTG/3TC TBR
N =369 N =372
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml* 93 % 93 %
Izostanak virolo§kog odgovora (> 50 kopija/ml)** <1% <1%
Razlika izmedu lijeéenja’ (intervali pouzdanosti od -0,3 (-1,2; 0,7)
95%)
Razlozi za izostanak viroloskog odgovora:
Podaci u promatranom razdoblju i > 50 kopija/ml 0% 0%
Prekid lijecenja zbog nedostatne djelotvornosti 0% <1%
Pr.e.kid 1ijeé§nja zbog dr1.1.g1h razloga dok je <1% 0%
vrijednost bila > 50 kopija/ml
Promjena antiretrovirusne terapije 0% 0%
Nema viroloskih podataka unutar 48 tjedana 7% 6 %
Razlozi
Prekid §udj elovanja u ispitivanju zbog nuspojave 39, “1%
ili smrti
Prekid sudjelovanja u ispitivanju zbog drugih 39 6%
razloga
Nema podatgka za pr.on'la.tran'o razdoblje, ali 0% <1%
bolesnik sudjeluje u ispitivanju

*U sekundarnoj analizi (udio ispitanika koji su postigli plazmatsku koncentraciju HIV-1 RNA
< 50 kopija/ml) kombinacija DTG/3TC bila je neinferiorna TBR-u u 48. tjednu, uz grani¢nu vrijednost

neinferiornosti od 8§%.

**U primarnoj analizi (udio ispitanika s plazmatskom koncentracijom HIV-1 RNA > 50 kopija/ml)
kombinacija DTG/3TC bila je neinferiorna TBR-u u 48. tjednu, uz grani¢nu vrijednost neinferiornosti

od 4%.

"Na temelju analize stratificirane Cochran-Mantel-Haenszelovom metodom i prilagodene za skupinu
kojoj je pripadao treci lijek koji su ispitanici primali na pocetku ispitivanja (inhibitor proteaze, NNRTI,

INSTI).

N = broj ispitanika u svakoj lije¢enoj skupini; TBR = rezim utemeljen na tenofoviralafenamidu.

Ishodi lijeenja u 48. tjednu bili su sli¢ni u objema lije¢enim skupinama neovisno o stratifikacijskom
faktoru i tre¢em lijeku koji su ispitanici primali na pocetku ispitivanja te u svim podskupinama prema
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dobi, spolu, rasi, po¢etnom broju CD4+ stanica, kategoriji HIV infekcije prema CDC klasifikaciji i
drzavi. Medijan promjene broja CD4+ stanica od pocetka ispitivanja do 48. tjedna iznosio je

22,5 stanica/mm?® u ispitanika koji su presli na dolutegravir/lamivudin te 11,0 stanica/mm? u onih koji
su nastavili primati TBR.

Nakon 96 tjedana u ispitivanju TANGO udio ispitanika kojima je HIV-1 RNA iznosio > 50 kopija/ml
(snapshot algoritam) bio je 0,3% u skupini koja je primala dolutegravir/lamivudin, odnosno 1,1 % u
skupini koja je primala TBR. Na temelju grani¢ne vrijednosti neinferiornosti od 4% kombinacija
dolutegravira i lamivudina i dalje je bila neinferiorna TBR-u jer je gornja granica intervala
pouzdanosti od 95% za prilagodenu razliku izmedu lije¢enja (-2,0 %; 0,4 %) bila manja od 4 % za
ITT-E populaciju.

Medijan promjene broja CD4+ T-stanica u 96. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost iznosio je
61 stanicu/mm?® u skupini koja je primala dolutegravir/lamivudin te 45 stanica/mm?® u skupini koja je
primala TBR.

Nakon 144 tjedna udio ispitanika kojima je HIV-1 RNA iznosio > 50 kopija/ml (snapshot algoritam)
bio je 0,3 % u skupini koja je primala dolutegravir/lamivudin, odnosno 1,3 % u skupini koja je primala
TBR. Na temelju granic¢ne vrijednosti neinferiornosti od 4 % kombinacija dolutegravira i lamivudina i
dalje je bila neinferiorna TBR-u jer je gornja granica intervala pouzdanosti od 95 % za prilagodenu
razliku izmedu lijeCenja (-2,4 %; 0,2 %) bila manja od 4 % za ITT-E populaciju.

Medijan promjene broja CD4+ T-stanica u 144. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost iznosio je
36 stanica/mm? u skupini koja je primala dolutegravir/lamivudin te 35 stanica/mm?® u skupini koja je
primala TBR.

Pedijatrijska populacija
Djelotvornost lijeka Dovato ili dvojne kombinacije dolutegravira i lamivudina (kao zasebnih lijekova)
nije se ispitivala u djece 1 adolescenata.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Dovato u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje HIV infekcije.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Kod primjene nataste postignuta je bioekvivalentnost s obzirom na Cmax dolutegravira izmedu lijeka
Dovato i dolutegravira u dozi od 50 mg primijenjenog istodobno s lamivudinom u dozi od 300 mg.
AUC,.; dolutegravira bio je 16 % ve¢i kod primjene lijeka Dovato nego kod primjene dolutegravira u
dozi od 50 mg zajedno s lamivudinom u dozi od 300 mg. To se poveéanje ne smatra klinicki
znacajnim.

Kod primjene nataste postignuta je bioekvivalentnost s obzirom na AUC lamivudina izmedu lijeka
Dovato i lamivudina u dozi od 300 mg primijenjenog istodobno s dolutegravirom u dozi od 50 mg.
Chmax lamivudina bio je 32 % veci kod primjene lijeka Dovato nego kod primjene lamivudina u dozi od
300 mg zajedno s dolutegravirom u dozi od 50 mg. Veéi Cmax lamivudina ne smatra se klinicki
znaCajnim.

Apsorpcija

Dolutegravir i lamivudin brzo se apsorbiraju nakon peroralne primjene. Apsolutna bioraspoloZivost
dolutegravira nije ustanovljena. Apsolutna bioraspolozivost peroralno primijenjenog lamivudina u
odraslih iznosi priblizno 80 — 85 %. Kod primjene lijeka Dovato medijan vremena do postizanja
maksimalne plazmatske koncentracije (tmax) iznosi 2,5 sati za dolutegravir te 1,0 sati za lamivudin,
kada se lijek primjenjuje nataste.

Izlozenost dolutegraviru u nacelu je bila sli¢na kod zdravih ispitanika i ispitanika s HIV-1 infekcijom.
Nakon primjene dolutegravira u dozi od 50 mg jedanput na dan u odraslih ispitanika s HIV-1
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infekcijom, farmakokineti¢ki parametri u stanju dinamicke ravnoteze (geometrijska srednja vrijednost
[% koeficijenta varijacije - CV]) utvrdeni na temelju populacijske farmakokineticke analize bili su
sljedec¢i: AUC 924y = 53,6 (27) pg.h/ml, Ciax = 3,67 (20) pg/ml i Cpin = 1,11 (46) png/ml. Nakon
peroralne primjene visekratnih doza lamivudina od 300 mg jedanput na dan tijekom sedam dana,
srednja vrijednost (CV) Cnax u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 2,04 pg/ml (26 %), a srednja
vrijednost (CV) AUCo-24) 8,87 pg.h/ml (21%).

Nakon primjene jedne tablete lijeka Dovato uz obrok s visokim udjelom masnoca AUC(g-w) 1 Crmax
dolutegravira povecali su se za 33 % odnosno 21 %, dok se Cpax lamivudina smanjio za 30 % u
odnosu na primjenu nataste. Obrok s visokim udjelom masnoca nije utjecao na AUC.) lamivudina.
Navedene promjene nisu klinic¢ki znacajne. Dovato se moze primjenjivati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Prividni volumen distribucije dolutegravira (Vd/F) iznosi 17 - 20 1. U ispitivanjima intravenske
primjene utvrdeno je da srednja vrijednost prividnog volumena distribucije lamivudina iznosi 1,3 1/kg.

In vitro podaci pokazuju da se dolutegravir u velikoj mjeri (> 99 %) veZe za proteine u plazmi ljudi.
Vezanje dolutegravira za proteine u plazmi neovisno je o koncentraciji dolutegravira. Ukupni omjeri
koncentracije radioaktivnosti povezane s lijekom u krvi i plazmi u prosjeku su se kretali izmedu

0,441 1 0,535, §to ukazuje na minimalnu povezanost radioaktivnosti s krvnim stanicama. Udio
nevezanog dolutegravira u plazmi povecava se pri niskim razinama albumina u serumu (< 35 g/l), §to
je primijeceno u ispitanika s umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije. Lamivudin pokazuje linearnu
farmakokinetiku u rasponu terapijskih doza te se u ograni¢enoj mjeri veze za proteine u plazmi in vitro
(<16 % - 36 % veZe se za albumin u serumu).

Dolutegravir i lamivudin pronadeni su u cerebrospinalnoj tekuc¢ini. U 13 prethodno nelije¢enih
ispitanika koji su lijeCeni stabilnim rezimom koji je ukljuc¢ivao dolutegravir u kombinaciji s
abakavirom/lamivudinom, koncentracije dolutegravira u cerebrospinalnoj tekucini prosjecno su
iznosile 18 ng/ml (usporedivo s koncentracijama nevezanog lijeka u plazmi te iznad vrijednosti ICso).
Srednja vrijednost omjera koncentracija lamivudina u cerebrospinalnoj tekucini i serumu 2 - 4 sata
nakon peroralne primjene iznosila je priblizno 12 %. Stvarni opseg prodiranja lamivudina u sredi$nji
ziv¢ani sustav 1 povezanost toga s klinickom djelotvorno$¢u nisu poznati.

Dolutegravir je pronaden u genitalijama zena i muskaraca. AUC u cervikovaginalnoj tekucini,
cervikalnom tkivu i vaginalnom tkivu iznosio je 6 — 10 % odgovarajuce vrijednosti u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze. AUC je u sjemenu iznosio 7 %, a u rektalnom tkivu 17 % odgovarajuée
vrijednosti u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze.

Biotransformacija

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira posredstvom UGT1A1, a manjim dijelom posredstvom
CYP3A (9,7 % ukupne doze primijenjene u ispitivanju masene bilance u ljudi). Dolutegravir je glavni
cirkuliraju¢i spoj u plazmi; eliminacija djelatne tvari u nepromijenjenu obliku kroz bubrege je niska
(<1 % doze). Pedeset i tri posto ukupne peroralne doze izlucuje se u nepromijenjenu obliku kroz
feces. Nije poznato je li sve ili samo dio toga posljedica neapsorpcije djelatne tvari ili izlu¢ivanja
spoj. Trideset i dva posto ukupne peroralne doze izlucuje se kroz mokracu u obliku eter-glukuronida
dolutegravira (18,9 % ukupne doze), metabolita dobivenog N-dealkilacijom (3,6 % ukupne doze) i
metabolita koji nastaje oksidacijom na benzilnom atomu ugljika (3,0 % ukupne doze).

Metabolizam je sporedan put eliminacije lamivudina. Lamivudin se pretezno uklanja izlu¢ivanjem

kroz bubrege u nepromijenjenu obliku. Buduéi da se lamivudin u maloj mjeri metabolizira u jetri
(5—10 %), mala je vjerojatnost metaboli¢kih interakcija izmedu lamivudina i drugih lijekova.
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Interakcije s drugim lijekovima

In vitro dolutegravir nije pokazao ni izravnu ni slabu inhibiciju (ICso > 50 uM) enzima citokroma P450
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 i
UGT2B7 ni prijenosnika P-gp, BCRP, pumpe za izlu¢ivanje Zucnih soli (engl. bile salt export pump,
BSEP), polipeptidnog prijenosnika organskih aniona OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K,
proteina koji uzrokuje rezistenciju na veci broj lijekova 2 (engl. multidrug resistance-associated
protein 2, MRP2) i MRP4. In vitro dolutegravir nije inducirao CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4. Na
temelju tih podataka, ne o¢ekuje se da ¢e dolutegravir utjecati na farmakokinetiku lijekova koji su
supstrati za glavne enzime ili prijenosnike (vidjeti dio 4.5).

In vitro dolutegravir nije bio supstrat ljudskih prijenosnika OATP 1B1, OATP 1B3 ni OCT 1.

In vitro lamivudin nije inhibirao ni inducirao CYP enzime (kao §to su CYP3A4, CYP2C9 ili CYP2D6)
te nije inhibirao ili je slabo inhibirao OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE] ili
MATE2-K. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e lamivudin utjecati na plazmatske koncentracije lijekova koji su
supstrati tih enzima ili prijenosnika.

Lamivudin se nije u znac¢ajnoj mjeri metabolizirao posredstvom CYP enzima.

Eliminacija

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

Opazeno poluvrijeme eliminacije lamivudina iznosi 18 - 19 sati. U bolesnika koji su primali lamivudin
u dozi od 300 mg jedanput na dan, terminalni unutarstani¢ni poluvijek lamivudintrifosfata iznosio je
16 - 19 sati. Srednja vrijednost sistemskog klirensa lamivudina iznosi priblizno 0,32 1/h/kg, a najvecim
se dijelom odvija kroz bubrege (> 70 %) posredstvom sustava prijenosa organskih kationa. Ispitivanja
u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije pokazuju da bubrezna disfunkcija utjece na eliminaciju
lamivudina. Preporucuje se smanjiti dozu lamivudina u bolesnika s klirensom kreatinina < 30 ml/min
(vidjeti dio 4.2).

Farmakokineti¢ki/farmakodinami¢ki odnos(i)

U randomiziranom ispitivanju za odredivanje raspona doza, koje je provedeno u ispitanika s

HIV-1 infekcijom lije¢enih dolutegravirom u monoterapiji (ING111521), primijeceno je brzo i o dozi
ovisno antivirusno djelovanje, uz srednju vrijednost smanjenja koncentracije HIV-1 RNA od 2,5 logio
nakon 11 dana primjene doze od 50 mg. Taj antivirusni odgovor odrzao se 3 - 4 dana nakon posljednje
doze u skupini koja je primala dozu od 50 mg.

Posebne populacije bolesnika

Djeca

Farmakokinetika dolutegravira u 10 adolescenata (u dobi od 12 do 17 godina) s HIV-1 infekcijom koji
su prethodno bili lijeCeni antiretroviroticima pokazala je da primjena dolutegravira u dozi od 50 mg
jedanput na dan dovodi do izlozenosti dolutegraviru usporedive s onom primije¢enom u odraslih
bolesnika koji su primali dolutegravir u dozi od 50 mg jedanput na dan.

Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni lamivudina u dnevnoj dozi od 300 mg u adolescenata.
Farmakokineticki parametri sli¢ni su onima prijavljenima u odraslih osoba.

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza dolutegravira na temelju podataka prikupljenih u odraslih
osoba s HIV-1 infekcijom pokazala je da dob nije imala klinicki znac¢ajnog utjecaja na izlozenost
dolutegraviru.
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Farmakokineti¢ki podaci za dolutegravir i lamivudin u ispitanika starijih od 65 godina su ograniceni.

Ostecenje funkcije bubrega
Prikupljeni su farmakokinetic¢ki podaci za dolutegravir i lamivudin kao zasebne djelatne tvari.

Bubrezni klirens djelatne tvari u nepromijenjenu obliku sporedan je put eliminacije dolutegravira.
Ispitivanje farmakokinetike dolutegravira provedeno je u ispitanika s teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (CLer < 30 ml/min). Nisu primijecene klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici izmedu
ispitanika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije (CLcr < 30 ml/min) i njima odgovaraju¢im
kontrolnim zdravim ispitanicima. Dolutegravir se nije ispitivao u bolesnika na dijalizi, ali se ne
o¢ekuju razlike u izlozenosti.

Ispitivanja lamivudina pokazuju da su u bolesnika s bubreznom disfunkcijom plazmatske
koncentracije lijeka (AUC) povecane zbog smanjenog klirensa.

S obzirom na podatke za lamivudin, ne preporucuje se primjena lijeka Dovato u bolesnika s klirensom
kreatinina < 30 ml/min.

Ostecenje funkcije jetre
Prikupljeni su farmakokineticki podaci za dolutegravir i lamivudin kao zasebne djelatne tvari.

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira i izlucuje kroz jetru. Jedna doza dolutegravira od 50 mg
primijenjena je u 8 ispitanika s umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B) te u

8 kontrolnih zdravih odraslih ispitanika. Iako je ukupna koncentracija dolutegravira u plazmi bila
sli¢na, u ispitanika s umjerenim oStecenjem jetrene funkcije izlozenost nevezanom dolutegraviru bila
je 1,5 - 2 puta veca nego u kontrolnih zdravih ispitanika. Ne smatra se potrebnim prilagodavati dozu u
bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije. Utjecaj teSkog osStecenja jetrene
funkcije na farmakokinetiku dolutegravira nije se ispitivao.

Podaci prikupljeni u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem jetrene funkcije pokazuju da jetrena
disfunkcija nema znacajnog utjecaja na farmakokinetiku lamivudina.

Polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove

Nema dokaza da ¢esti polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove mijenjaju farmakokinetiku
dolutegravira u klini¢ki znacajnoj mjeri. U metaanalizi farmakogenomskih uzoraka prikupljenih u
klinickim ispitivanjima provedenima u zdravih osoba, ispitanici s genotipovima UGT1A1 (n = 7) koji
su povezani sa slabim metabolizmom dolutegravira imali su 32 % manji klirens dolutegravira i 46 %
veci AUC u usporedbi s ispitanicima s genotipovima koji su povezani s normalnim metabolizmom
putem UGT1A1 (n=41).

Spol

Populacijske farmakokineticke analize objedinjenih farmakokinetickih podataka iz klinickih
ispitivanja u kojima su se dolutegravir ili lamivudin primjenjivali u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima u odraslih osoba pokazale su da spol nije imao klinicki znacajnog ucinka
na izlozenost dolutegraviru ni lamivudinu. Nema dokaza da bi bilo potrebno prilagoditi dozu
dolutegravira ili lamivudina na temelju uc¢inaka spola na farmakokineti¢ke parametre.

Rasa

Populacijske farmakokineticke analize objedinjenih farmakokinetickih podataka iz klinickih
ispitivanja u kojima se dolutegravir primjenjivao u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima
u odraslih osoba pokazale su da rasa nije imala klini¢ki zna¢ajnog ucinka na izloZenost dolutegraviru.
Farmakokineticki parametri dolutegravira nakon peroralne primjene jedne doze u ispitanika
japanskoga podrijetla ¢ine se slicnima parametrima opaZenima u ispitanika sa zapada (SAD). Nema
dokaza da bi bilo potrebno prilagoditi dozu dolutegravira ili lamivudina na temelju ucinaka rase na
farmakokineticke parametre.

26



Istodobna infekcija virusom hepatitisa B ili C

Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da istodobna infekcija virusom hepatitisa C nije
imala klinicki znaCajnog utjecaja na izlozenost dolutegraviru. Podaci o primjeni u ispitanika s
istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B su ograniceni (vidjeti dio 4.4).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema dostupnih podataka o u¢incima kombinacije dolutegravira i lamivudina u zivotinja.

Kancerogenost i mutagenost

Dolutegravir nije bio mutagen ni klastogen u in vitro testovima provedenima na bakterijskim
stanicama i kultiviranim stanicama sisavaca, kao ni u in vivo mikronukleusnom testu provedenom na
glodavcima. Lamivudin nije bio mutagen u bakterijskim testovima, ali je poput drugih nukleozidnih
analoga inhibirao replikaciju stani¢éne DNA u in vitro testovima provedenima na sisavcima, kao $to je
test na mi$jem limfomu. Rezultati dva in vivo mikronukleusnog testa lamivudina na Stakorima bili su
negativni. Lamivudin nije pokazao genotoksi¢no djelovanje u ispitivanjima in vivo.

Kancerogeni potencijal kombinacije dolutegravira i lamivudina nije se ispitivao. Dolutegravir nije bio
kancerogen u dugotrajnim ispitivanjima na miSevima i Stakorima. U dugoro¢nim ispitivanjima

kancerogenosti peroralnih doza u Stakora i miseva lamivudin nije pokazao kancerogeni potencijal.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama pokazala su da dolutegravir i lamivudin prolaze
kroz posteljicu.

Peroralna primjena dolutegravira u skotnih zenki Stakora u dozama do 1000 mg/kg na dan od

6. do 17. dana gestacije nije uzrokovala toksi¢nost za majku, razvojnu toksi¢nost ni teratogenost
(izlozenost 37,2 puta veca od klinicke izlozenosti u ljudi kod primjene doze od 50 mg, $to je utvrdeno
na temelju AUC-a nakon primjene jednokratne doze nataste). Peroralna primjena dolutegravira u
skotnih zenki kuni¢a u dozama do 1000 mg/kg na dan od 6. do 18. dana gestacije nije uzrokovala
razvojnu toksi¢nost ni teratogenost (izloZzenost 0,55 puta veca od klinic¢ke izloZenosti u ljudi kod
primjene doze od 50 mg, §to je utvrdeno na temelju AUC-a nakon primjene jednokratne doze nataste).
U kunica je toksi¢nost za majku (smanjen unos hrane, slabo izlu¢ivanje/izostanak fecesa/mokrace,
suprimiran prirast tjelesne tezine) primije¢ena kod primjene doze od 1000 mg/kg (izloZenost 0,55 puta
veca od klinicke izloZenosti u ljudi kod primjene doze od 50 mg, $to je utvrdeno na temelju AUC-a
nakon primjene jednokratne doze nataste).

Lamivudin nije bio teratogen u ispitivanjima na Zivotinjama, ali je bilo znakova koji su ukazivali na
porast rane smrtnosti embrija u kunica pri relativno niskim razinama sistemske izloZenosti,
usporedivima s onima koje se postizu u ljudi. Sli¢an uc€inak nije primije¢en u Stakora, ¢ak ni pri
izuzetno visokoj razini sistemske izloZenosti.

Ispitivanja plodnosti na Stakorima pokazala su da dolutegravir i lamivudin ne utjecu na plodnost
muzjaka ni zenki.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Ucinak dugotrajnog svakodnevnog lijeCenja visokim dozama dolutegravira ocijenjen je u ispitivanjima
toksicnosti ponovljenih peroralnih doza na Stakorima (do 26 tjedana) i majmunima (do 38 tjedana).
Primarni u¢inak dolutegravira bile su gastrointestinalna nepodnosljivost ili iritacija u $takora odnosno
majmuna kod primjene doza koje su izazvale sistemsku izlozenost priblizno 28,5 odnosno 1,1 puta
vecu od klinicke izloZenosti u ljudi kod primjene doze od 50 mg, §to je utvrdeno na temelju AUC-a
nakon primjene jednokratne doze nataste. Buduci da se gastrointestinalna nepodnosljivost smatra
posljedicom lokalne primjene djelatne tvari, doza sigurna za primjenu (engl. safety cover) moze se na
primjeren nadin izraziti u mg/kg ili mg/m?. Gastrointestinalna nepodnosljivost u majmuna javljala se
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nakon primjene doza koje su bile 30 puta vece od ekvivalentne doze u ljudi izrazene u mg/kg
(odredeno na temelju osobe tjelesne tezine od 50 kg) te 11 puta vece od ekvivalentne doze u ljudi
izraZene u mg/m? za ukupnu dnevnu klini¢ku dozu od 50 mg.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
natrijev Skroboglikolat
magnezijev stearat
manitol (E421)

povidon (K29/32)
natrijev stearilfumarat

Ovoijnica tablete

hipromeloza (E464)
makrogol

titanijev dioksid (E171)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Boca
3 godine

Blister
2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca

Neprozirne, bijele boce od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) zatvorene polipropilenskim zatvara¢ima
sigurnima za djecu i polietilenskom toplinski zalijepljenom zastitnom folijom. Jedno pakiranje sadrzi
jednu bocu s 30 filmom oblozenih tableta.

Visestruko pakiranje s 90 (3 boce s 30) filmom obloZenih tableta.

Blister

Blisteri od poliklorotrifluoroetilena (PCTFE), laminirani polivinilkloridnim (PVC) filmom s obje
strane 1 zatvoreni pokrovom od protisne aluminijske folije sigurne za djecu, zalijepljene pomocu laka
za toplinsko lijepljenje. Svako blister pakiranje od 30 filmom oblozenih tableta sastoji se od

Cetiri blistera koja sadrze 7 filmom obloZenih tableta i jednog blistera koji sadrzi 2 filmom oblozene

tablete.

Visestruko pakiranje s 90 (3 blister pakiranja s 30) filmom obloZenih tableta.
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003

EU/1/19/1370/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 1. srpnja 2019.

Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI IL1 OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Spanjolska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE BOCE (SAMO POJEDINACNA PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg filmom oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1370/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dovato

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE BOCE (SAMO VISESTRUKA PAKIRANJA — S PLAVIM
OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja s 30) tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1370/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dovato

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJE PAKIRANJE BOCE (BEZ PLAVOG OKVIRA — SASTAVNI DIO VISESTRUKOG
PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1370/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dovato

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE POJEDINACNOG BLISTER PAKIRANJA (SAMO POJEDINACNA
PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg filmom oblozene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1370/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dovato

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE POJEDINACNOG BLISTER PAKIRANJA (SAMO VISESTRUKA
PAKIRANJA - S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja s 30) tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1370/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dovato

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJE PAKIRANJE POJEDINACNOG BLISTER PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA
—SASTAVNI DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku dolutegravirnatrija i 300 mg
lamivudina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1370/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

dovato

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA BLISTERA (pakiranje od 7 tableta u blisteru)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA BLISTERA (pakiranje od 2 tablete u blisteru)

1. NAZIV LIJEKA

Dovato 50 mg/300 mg tablete
dolutegravir/lamivudin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Dan Podcrtani prazni prostor ukljuc¢en
Dan Podcrtani prazni prostor ukljucen
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Dovato 50 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/lamivudin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Dovato i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Dovato
Kako uzimati Dovato

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Dovato

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SR

1. Sto je Dovato i za $to se koristi

Dovato je lijek koji sadrzi dvije djelatne tvari koje se koriste za lije¢enje infekcije virusom humane
imunodeficijencije (HIV): dolutegravir i lamivudin. Dolutegravir pripada skupini antiretrovirusnih
lijekova koji se nazivaju inhibitori integraze, a lamivudin pripada skupini antiretrovirusnih lijekova
koji se zovu nukleozidni analozi inhibitora reverzne transkriptaze (engl. nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitors, NRTI).

Dovato se koristi za lijeCenje HIV infekcije u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina i tjelesne
tezine od najmanje 40 kg.

Dovato ne moze izlijeciti HIV infekciju; on odrzava koli¢inu virusa u tijelu na niskoj razini. Tako
pomaze odrzati broj CD4 stanica u Vasem tijelu. CD4 stanice su jedna vrsta bijelih krvnih stanica koje
su vazne jer pomazu organizmu u borbi protiv infekcija.

Nece sve osobe jednako odgovoriti na lijecenje lijekom Dovato. Vas ¢e lijecnik nadzirati u¢inkovitost
lijecenja.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Dovato
Nemojte uzimati Dovato
e ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na dolutegravir, lamivudin ili neki drugi sastojak ovoga lijeka
(naveden u dijelu 6.)
e ukoliko uzimate lijek fampridin (takoder poznat kao dalfampridin; koristi se kod multiple

skleroze).

— Ako mislite da se nesto od navedenog odnosi na Vas, obratite se svom lije¢niku.
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Upozorenja i mjere opreza
U nekih osoba koje uzimaju Dovato ili druge kombinirane terapije za HIV rizik od pojave ozbiljnih
nuspojava veci je nego u drugih. Morate biti svjesni da je taj rizik povecan:
e ako imate umjerenu do tesku jetrenu bolest
e ako ste ikad imali jetrenu bolest, ukljucujuci hepatitis B ili C (ako ste zaraZzeni virusom
hepatitisa B, nemojte prestati uzimati Dovato bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom, jer se
hepatitis moze vratiti)
e ako imate bubreznih tegoba
— Ako se bilo $to od navedenoga odnosi na Vas, obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete
Dovato. Dok uzimate ovaj lijek, mozda ¢e Vam biti potrebni dodatni kontrolni pregledi,
ukljucujuéi krvne pretrage. Pogledajte dio 4. za viSe informacija.

Alergijske reakcije
Dovato sadrzi dolutegravir. Dolutegravir moze uzrokovati ozbiljnu alergijsku reakciju koja se naziva
reakcijom preosjetljivosti. Morate znati na koje vazne znakove i simptome treba pripaziti tijekom
lijeCenja lijekom Dovato.

— Procfitajte informacije u odlomku ‘Alergijske reakcije’ u dijelu 4. ove upute.

Pripazite na vazne simptome
U nekih osoba koje uzimaju lijekove za lijecenje HIV infekcije mogu se razviti i neka druga stanja,
koja mogu biti ozbiljna. Ona ukljucuju:
e simptome infekcija i upala
e bol i ukocenost u zglobovima te tegobe s kostima
Morate znati na koje vazne znakove i simptome treba pripaziti tijekom lije¢enja lijekom Dovato.
— Procitajte informacije u odlomku ‘Druge moguée nuspojave’, koji se nalazi u dijelu 4.
ove upute.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece mlade od 12 godina i u adolescenata tjelesne tezine
manje od 40 kg jer se u tih bolesnika nije ispitivao.

Drugi lijekovi i Dovato
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Ne uzimajte Dovato sa sljede¢im lijekom:
e fampridin (takoder poznat kao dalfampridin), koristi se kod multiple skleroze.

Neki lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Dovato ili povecati vjerojatnost pojave
nuspojava. I Dovato moze utjecati na na¢in djelovanja nekih drugih lijekova.
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate neki od lijekova sa sljedeéeg popisa:

o metformin, koji se koristi za lijeCenje Se¢erne bolesti

o lijekove koji se zovu antacidi, a koriste se za lijeCenje probavnih smetnji i Zgaravice. Ne
smijete uzeti antacid unutar 6 sati prije primjene lijeka Dovato ni najmanje 2 sata nakon
njegove primjene (pogledajte i dio 3. ,,Kako uzimati Dovato™)

e dodatke prehrani ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij. Ako
Dovato uzimate s hranom, mozete istodobno uzeti i dodatke prehrani ili multivitaminske
pripravke koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij. Ako Dovato ne uzimate s hranom, nemojte
uzeti dodatak prehrani ili multivitaminski pripravak koji sadrzi kalcij, Zeljezo ili
magnezij unutar 6 sati prije primjene lijeka Dovato ni najmanje 2 sata nakon njegove
primjene (pogledajte i dio 3. ,,Kako uzimati Dovato”).

e cemtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin ili tipranavir/ritonavir, koji se koriste za lijeCenje
HIV infekcije

e lijekove (obicno u teku¢em obliku) koji sadrze sorbitol i druge Secerne alkohole (kao §to su
ksilitol, manitol, laktitol ili maltitol), ako ih uzimate redovito

e kladribin, koji se koristi za lijecenje leukemije ili multiple skleroze

e rifampicin, koji se koristi za lijeCenje tuberkuloze (TBC) i drugih bakterijskih infekcija
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e fenitoin i fenobarbital, koji se koriste za lijeCenje epilepsije

e okskarbazepin i karbamazepin, koji se koriste za lijeCenje epilepsije ili bipolarnog
poremecaja

e gospinu travu (Hypericum perforatum), biljni lijek koji se koristi za lijeCenje depresije

— Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od tih lijekova. Lije¢nik ¢e

mozda odluciti prilagoditi dozu lijeka ili dogovoriti dodatne kontrolne preglede.

Trudnoéa
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete:
— Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o rizicima i koristima uzimanja lijeka Dovato.

Uzimanje lijeka Dovato u vrijeme zaceca ili tijekom prvih Sest tjedana trudno¢e moze povecati rizik
od urodene mane koja se zove defekt neuralne cijevi, kao $to je spina bifida (malformacija
kraljezni¢ne mozdine).

Ako biste tijekom lijecenja lijekom Dovato mogli zatrudnjeti:
— Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome trebate li koristiti kontracepciju, poput kondoma ili
tableta.

Odmah recite lije¢niku ako zatrudnite ili planirate trudnocu. Lije¢nik ¢e ponovno procijeniti Vase
lijecenje. Nemojte prestati uzimati Dovato bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom jer bi to moglo
naskoditi Vama i Vasem nerodenom djetetu.

Dojenje
Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moZe prenijeti na
dijete kroz majcino mlijeko.

Male kolicine sastojaka lijeka Dovato mogu prije¢i u majcino mlijeko.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lije¢nikom Sto je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima

Dovato moze uzrokovati omaglicu i druge nuspojave koje mogu utjecati na Vasu razinu pozornosti.
— Nemojte upravljati vozilima niti raditi sa strojevima ako niste potpuno sigurni da nemate te

nuspojave.

Dovato sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Dovato

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

e Preporucena doza lijeka Dovato je jedna tableta jedanput na dan.
Tabletu progutajte s malo tekucine. Dovato se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Primjena u adolescenata
Adolescenti u dobi od 12 do 17 godina koji teze najmanje 40 kg mogu uzimati dozu namijenjenu
odraslim osobama - jednu tabletu jedanput na dan.

Antacidi
Antacidi, lijekovi za probavne smetnje i zgaravicu, mogu sprijeciti apsorpciju (ulazak) lijeka Dovato u
tijelo 1 tako umanjiti njegovu djelotvornost.
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Nemojte uzimati antacid unutar 6 sati prije primjene lijeka Dovato ni najmanje 2 sata nakon njegove
primjene. Druge lijekove koji smanjuju koli¢inu kiseline u Zelucu, poput ranitidina i omeprazola,
mozete uzimati istodobno s lijekom Dovato.

— Za dodatne savjete o uzimanju lijeka Dovato zajedno s lijekovima koji smanjuju koli¢inu
kiseline u Zelucu razgovarajte sa svojim lijecnikom.

Dodaci prehrani ili multivitaminski pripravci koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij
Dodaci prehrani ili multivitaminski pripravci koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij mogu sprijeciti
apsorpciju lijeka Dovato u tijelo i tako umanjiti njegovu djelotvornost.
Ako Dovato uzimate s hranom, moZzete istodobno uzeti i dodatke prehrani ili multivitaminske
pripravke koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij. Ako Dovato ne uzimate s hranom, nemojte uzeti neki
dodatak prehrani ili multivitaminski pripravak koji sadrzi kalcij, Zeljezo ili magnezij unutar 6 sati prije
primjene lijeka Dovato ni najmanje 2 sata nakon njegove primjene.

— Za dodatne savjete o uzimanju dodataka prehrani ili multivitaminskih pripravaka koji
sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij zajedno s lijekom Dovato razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

Ako uzmete vise lijeka Dovato nego $to ste trebali
Ako uzmete previse tableta lijeka Dovato, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet. Ako je
moguce, pokazite im pakiranje lijeka Dovato.

Ako ste zaboravili uzeti Dovato
Ako propustite uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je do sljedece doze preostalo manje
od 4 sata, preskocite propustenu dozu i uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Zatim nastavite
lijeCenje prema uobicajenom rasporedu.

—Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Nemojte prestati uzimati Dovato bez prethodnog savjetovanja sa svojim lije¢nikom.

Uzimajte Dovato onoliko dugo koliko Vam lije¢nik preporuci. Nemojte ga prestati uzimati, osim ako
Vam to ne savjetuje lijecnik. Prekid primjene lijeka Dovato moZe utjecati na Vase zdravstveno stanje i
na uc¢inak buduceg lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga, stoga je
vrlo vazno da sa svojim lije¢nikom razgovarate o bilo kojoj promjeni svog zdravstvenog stanja.

Alergijske reakcije

Dovato sadrzi dolutegravir. Dolutegravir moze uzrokovati ozbiljnu alergijsku reakciju koja se naziva
reakcijom preosjetljivosti. To je manje Cesta nuspojava (moze se javiti u do 1 na 100 osoba) kod osoba
koje uzimaju dolutegravir. Ako se pojavi bilo koji od sljede¢ih simptoma:

kozni osip

visoka tjelesna temperatura (vrucica)

nedostatak energije (umor)

oticanje, ponekad lica ili usta (angioedem), koje otezava disanje

.....

— Odmabh se javite lije¢niku. Lijecnik ¢e mozda napraviti pretrage kako bi provjerio rad jetre,
bubrega ili krvi te ¢e Vam mozda re¢i da prestanete uzimati Dovato.

Vrlo ¢este nuspojave

Mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba:
e glavobolja
e proljev
e mucnina
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Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:

depresija (osjecaj duboke tuge i bezvrijednosti)
osip

svrbez (pruritus)

povracanje

bol ili nelagoda u trbuhu (abdomenu)
povecanje tjelesne tezine

vjetrovi (flatulencija)

omaglica

omamljenost

poteskoce sa spavanjem (nesanica)
neuobiéajeni snovi

nedostatak energije (umor)

opadanje kose

tjeskoba

bol u zglobovima

bol u misi¢ima

Ceste nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:

povisene vrijednosti jetrenih enzima (aminotransferaza)
povisene vrijednosti enzima koji nastaju u misi¢ima (kreatin fosfokinaze)

Manje Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:

upala jetre (hepatitis)

pokusaj samoubojstva (osobito u bolesnika koji su ranije imali problema s depresijom ili
mentalnim zdravljem)

suicidalne misli (osobito u bolesnika koji su ranije imali problema s depresijom ili mentalnim
zdravljem)

napadaj panike

Manje Ceste nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:

smanjen broj stanica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi (trombocitopenija)
nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) ili nizak broj bijelih krvnih stanica (neutropenija)

Rijetke nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba:

zatajenje jetre (znakovi mogu ukljucivati Zutu boju koze i bjeloocnica ili neobi¢no tamnu
mokracéu)

oticanje, ponekad lica ili usta (angioedem), koje otezava disanje

upala gusterace (pankreatitis)

razgradnja miSi¢nog tkiva

samoubojstvo (osobito u bolesnika koji su ranije imali problema s depresijom ili mentalnim
zdravljem)

— Odmah obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo kakve probleme s mentalnim
zdravljem (pogledajte i druge prethodno navedene probleme s mentalnim zdravljem).

Rijetke nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:

povecanje vrijednosti bilirubina (pokazatelja jetrene funkcije)
povecanje vrijednosti enzima koji se zove amilaza
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Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba:
o laktacidoza (prekomjerna koli¢ina mlije¢ne kiseline u krvi)
e utrnulost, trnci u kozi
e slabost u udovima

Vrlo rijetke nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e nemogucnost kostane srzi da proizvede nove crvene krvne stanice (izolirana aplazija crvenih
krvnih stanica)

Druge moguce nuspojave
U osoba koje primaju kombiniranu terapiju za HIV infekciju mogu se javiti i druge nuspojave.

Simptomi infekcije i upale
Osobe s uznapredovalom HIV infekcijom ili AIDS-om imaju oslabljen imunosni sustav te su sklonije
razvoju ozbiljnih infekcija (oportunisticke infekcije). Takve su infekcije prije lijeCenja mozda bile ,,u
mirovanju” pa ih oslabljen imunosni sustav nije mogao prepoznati. Nakon pocetka lije¢enja imunosni
sustav jaCa 1 moze napasti infekcije, $to moZze uzrokovati simptome infekcije ili upale. Simptomi
obi¢no ukljucuju vrucicu te neke od sljedecih simptoma:

e glavobolju

e bol u trbuhu

e otezano disanje
Kako postaje snazniji, imunosni sustav u rijetkim slucajevima moze napasti i zdravo tkivo (autoimuni
poremecaji). Simptomi autoimunih poremecaja mogu se pojaviti mjesecima nakon pocetka uzimanja
lijeka za lijecenje HIV infekcije. Simptomi mogu ukljucivati:

e osjecaj lupanja srca (brzi ili nepravilni otkucaji srca) ili nevoljno drhtanje

¢ hiperaktivnost (prekomjeran nemir i kretanje)

e slabost koja pocinje u Sakama i stopalima i §iri se prema trupu

Ako dobijete bilo koji simptom infekcije ili ako primijetite neki od gore navedenih simptoma:
— Odmah obavijestite svog lije¢nika. Nemojte uzimati druge lijekove za infekciju bez
prethodnog savjetovanja sa svojim lije¢nikom.

Bol i ukocenost u zglobovima, tegobe s kostima
U nekih osoba koje uzimaju kombiniranu terapiju za HIV infekciju moze se razviti bolest koja se zove
osteonekroza. Kod te su bolesti dijelovi koStanog tkiva trajno oSte¢eni zbog smanjenog dotoka krvi u
kosti. Osobe mogu biti sklonije toj bolesti:
e ako dugotrajno uzimaju kombiniranu terapiju
ako uzimaju i protuupalne lijekove koji se zovu kortikosteroidi
ako piju alkohol
ako im je imunosni sustav jako oslabljen
ako su pretile

Znakovi osteonekroze ukljucuju:
e ukocenost zglobova
o tupe bolove i probadanja u zglobovima (osobito u kuku, koljenu ili ramenu)
e otezano kretanje
Ako primijetite bilo koji od navedenih simptoma:
— Obavijestite svog lije¢nika.

Uc¢inci na tjelesnu teZinu, lipide u krvi i glukozu u krvi:

Tijekom terapije za HIV infekciju moze do¢i do povecanja u tjelesnoj tezini te razini lipida i glukoze u
krvi. To je djelomi¢no povezano s poboljSanim zdravstvenim stanjem i zivotnim stilom, a ponekad i sa
samim lijekovima protiv HIV infekcije. Va$ doktor ée testirati ove promjene.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Dovato

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci ili blisterima
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje visSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Dovato sadrii

o Djelatne tvari su dolutegravir i lamivudin. Jedna tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u obliku
dolutegravirnatrija i 300 mg lamivudina.
o Drugi sastojci su mikrokristalicna celuloza, natrijev skroboglikolat, magnezijev stearat,

manitol (E421), povidon (K29/32), natrijev stearilfumarat, hipromeloza (E464), makrogol,
titanijev dioksid (E171).

Kako Dovato izgleda i sadrzaj pakiranja

Dovato filmom oblozene tablete su ovalne, bikonveksne, bijele tablete s utisnutom oznakom ,,SV 137”
na jednoj strani.

Filmom obloZene tablete dolaze u bocama zatvorenima zatvara¢ima sigurnima za djecu ili u blisterima
sigurnima za djecu.

Boca
Jedna boca sadrzi 30 filmom obloZenih tableta.

Dostupna su i viSestruka pakiranja koja sadrze 90 filmom obloZenih tableta (3 boce s 30 filmom
oblozenih tableta).

Blister
Svako blister pakiranje od 30 filmom oblozenih tableta sastoji se od Cetiri blistera koja sadrze
7 filmom obloZenih tableta i jednog blistera koji sadrzi 2 filmom obloZene tablete.

Dostupna su i viSestruka pakiranja koja sadrze 90 filmom obloZenih tableta (3 blister pakiranja s
30 filmom obloZenih tableta).

Na trzistu u Vasoj zemlji se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H

3811 LP Amersfoort

Nizozemska
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Proizvoda¢

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

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +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

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpdéosmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com
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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 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com



Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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