I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg dolutegravirt (dolutegravir-natrium formajaban) és 300 mg lamivudint tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér, ovalis, bikonvex, kb. 18,5 x 9,5 mm méret(i filmtabletta, egyik oldalan ,,SV 137" bevésettel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dovato felnéttek és 12 évesnél idGsebb, legalabb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok 1-es
tipustt human immunhiany-virus (HIV-1) fert6zésének kezelésére javallott, akiknél nem ismert vagy
nem feltételezhetd integrazgatld gyodgyszercsoporttal vagy lamivudinnal szembeni rezisztencia (1asd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dovato-t HIV-fertdzés kezelésében tapasztalt orvosnak kell rendelnie.

Adagolas
Felnottek, gyermekek és serdiilok (12 évesnél idosebb, legalabb 40 kg testtomegiiek)

A Dovato ajanlott dozisa felnétteknek, gyermekeknek és serdiiloknek egy 50 mg/300 mg-os tabletta
naponta egyszer.

Dozismodositds

A dolutegravir kiilonallo gyogyszerként is rendelkezésre all, amennyiben a dézismodositas gyogyszer-
gyogyszer kdlcsonhatas miatt indokolt (pl. rifampicin, karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin,
fenobarbital, orbancfii, etravirin (hatasfokozoval kiegészitett proteazgatlok nélkiil), efavirenz,
nevirapin vagy tipranavir/ritonavir, lasd 4.4 és 4.5 pont). Ezekben az esetekben az orvosnak at kell
tanulmanyoznia az 6nall6 dolutegravir gydgyszer alkalmazasi eldirasat.

Kihagyott adagok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a Dovato egy adagjat, akkor be kell vennie a Dovato-t amilyen
hamar lehetséges, feltéve, hogy a kdvetkez6 adag bevétele nem 4 o6ran beliil esedékes. Ha a kovetkezo
adag 4 oran beliil esedékes, a betegnek nem kell bevennie a kihagyott adagot, hanem folytatnia kell a
szokasos adagolasi rendet.

Ildosek
A Dovato 65 éves és ennél id6sebb betegeknél torténd alkalmazasardl korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).



Vesekarosodas

A Dovato alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik kreatinin clearence-e < 30 ml/perc (lasd
5.2 pont). Enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség
dozismodositasra. A lamivudin expozici6 azonban szignifikdnsan megné azoknal a betegeknél,
akiknél a kreatinin-clearance nem éri el az 50 ml/perc értéket (1asd 4.4 pont).

Madjkarosodas

Enyhe, illetve kdzepesen stulyos majkarosodasban (Child—Pugh A vagy B stadium) szenvedd
betegeknél nincs sziikség dézismodositasra. Nem allnak rendelkezésre adatok sulyos majkarosodasban
(Child—Pugh C stadium) szenvedo betegekrol, ezért ennél a betegcsoportnal a Dovato elévigyazattal
alkalmazando6 (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Dovato biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 40 kg-nal kisebb testtomegl

gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltdk. Nem éllnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Dovato taplalékkal egyiitt vagy anélkiil egyarant bevehet6 (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Olyan szlik terapias tartomanyu gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas, amelyek szubsztratjai a
szerves kation transzporter (OCT) 2-nek, beleértve tobbek kozott a fampridint (amely dalfampridin
néven is ismert, lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Tulérzékenységi reakciok

A dolutegravirral kapcsolatban tulérzékenységi reakciokat jelentettek borkiiitéssel, nem specifikus
tiinetekkel €s néha szervi diszfunkcioval, beleértve a sulyos majreakciokat. A Dovato és egyéb gyantis
gyogyszerek adasat azonnal abba kell hagyni, ha tilérzékenységi reakciok jelei vagy tiinetei alakulnak
ki (a teljesség igénye nélkiil: sulyos borkiiités vagy az emelkedett majenzimszintekkel kisért borkiiités,
laz, altalanos rossz kozérzet, faradtsag, izom- vagy iziileti fajdalmak, holyagos kiiitések a béron,
szajuregi elvaltozasok, conjunctivitis, arcoedema, eosiniphilia, angiooedema). A klinikai allapotot,
beleértve a maj aminotranszferaz- és a bilirubin-szinteket, rendszeres ellendérzés alatt kell tartani. A
tulérzékenységi reakciok kialakulasat kdvetden a Dovato vagy mas gyanus hatéanyag szedésének
abbahagyasat illetd késlekedés életveszélyes allergias reakciokhoz vezethet.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A lipidek és
a testtOmeg esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan. A vérlipid- €s a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfeleld modon kell kezelni.

Maijbetegség

A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenved6 és kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé
betegeknél fokozott a méjat érintd sulyos és potencialisan fatélis kimenetelii mellékhatasok kockazata.



A hepatitis B vagy C egyidejli antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi eléirasat is
figyelembe kell venni.

A Dovato lamivudint is tartalmaz, amely hepatitis B ellen hatdsos. A dolutegravirnak nincs ilyen hatésa.
A lamivudin-monoterdpidban altalaban nem tekintheté megfeleld kezelésnek a hepatitis B ellen, mivel a
hepatitis B elleni rezisztencia kialakulasanak kockazata nagy. A Dovato hepatitis B tarsfertézésben
szenvedd betegeknél torténd alkalmazasa esetén ezért altalaban sziikség van kiegészitd antiviralis
kezelésre. Figyelembe kell venni a terdpias irdnyelveket.

Ha a Dovato-kezelést leallitjak hepatitis B-vel is fertézott betegeknél, ajanlatos mind a majfunkcios
tesztek, mind a HBV replikacié markerek idészakonkénti ellenérzése, mivel a lamivudin megvonasa a
hepatitis akut exacerbatiojat okozhatja.

Azoknal a betegeknél, akiknél mar elézetesen kialakult majmiikodési zavar, beleértve a kronikus aktiv
hepatitis-t, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek majfunkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretroviralis kezelés sordn, és ezért allapotukat a szokdsos mddon kell ellendrizni. Ha az ilyen
betegek majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhato, mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy
leallitasat.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhidnyban szenveddé HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stulyosbodasdhoz vezethet. Ilyen reakciot altaldban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a Cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Preumocystis jirovecii okozta
pneumonia (amit gyakran PCP-nek neveznek). Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint a kialakulas
idépontja valtozo, és ezek az események akar tobb honappal a kezelés megkezdése utan is
el6fordulhatnak.

Az immun-rekonstituciés szindromaval 6sszhangban a majfunkcids értékek emelkedését figyelték
meg egyes hepatitis B és/vagy C tarsfert6zésben szenvedd betegeknél a dolutegravir-kezelés kezdetén.
Hepatitis B és/vagy C tarsfert6zésben szenvedd betegeknél ajanlott a majfunkcios értékek rendszeres
ellendrzése (lasd a ,,Majbetegség” cimii szakaszt korabban ebben a pontban, valamint 1asd még

4.8 pont).

Mitokondrialis diszfunkcio in utero expoziciot kovetden

A nukleozid és nukleotid analogok kiilonb6zé mértékben befolydsolhatjak a mitokondrialis funkciot,
ami a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemOknél, akik in utero és/vagy sziiletés utan

nukleozid analog expoziciénak voltak kitéve. Ezek az esetek tilnyomoérészt zidovudint tartalmazo
kezelésekkel 0sszefiiggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok hematologiai eltérések
(anaemia, neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a
mellékhatasok gyakran atmenetiek voltak. Ritkan kés6i neurologiai zavarokrol is beszamoltak
(izomtonus-fokozodas, gércsroham, viselkedési zavarok). Egyelore nem ismert, hogy atmeneti vagy
tartos neuroldgiai zavarokrol van-e sz6. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid és
sulyos klinikai tlinetek, kiilondsen neurologiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem
befolyasoljak az antiretroviralis terapiara vonatkozd nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nok
szamara, a HIV vertikalis atvitelének megel6zése céljabol dolgoztak ki.



Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
alkalmazasat, a bifoszfonatokat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb
testtomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd
és/vagy hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban (CART) részesiilt betegek esetében
jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat,
izlileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Opportunista fertdézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a dolutegravir, lamivudin vagy barmely mds antiretroviralis
kezelés nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést, és tovabbra is kialakulhatnak opportunista fert6zések és a
HIV-fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a betegeket az ilyen sz6védményes HIV-betegségek
kezelésében jartas orvos gondos megfigyelése alatt kell tartani.

Alkalmazasa kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 egyéneknél

Azoknal a Dovato-t kap6 betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e 30 és 49 ml/perc ko6zott volt,
1,6-3,3-szor magasabb lamivudin-expozicio (AUC) fordulhat el6, mint azoknal a betegeknél, akiknek
a kreatinin clearance-e > 50 ml/perc. A biztonsagossagra vonatkozoan nincsenek, olyan randomizalt,
kontrollos vizsgalatokbdl szarmazé adatok, amelyekben a Dovato-t és az egyes hatdanyagokat olyan
betegeknél hasonlitottak ossze, akiknek a kreatinin clearance-e 30 és 49 ml/perc kdzott volt, és akik
modositott lamivudin-dozist kaptak. A lamivudin eredeti regisztracios vizsgalataiban, amikor
zidovudinnal kombinalva alkalmaztak, a magasabb lamivudin-expozicidkhoz magasabb aranyu
hematologiai toxicitas (neutropenia és anaemia) tarsult, azonban a kezelés neutropenia vagy anaemia
miatti megszakitasa mind a két esetben < 1% volt. Egyéb lamivudinnal 6sszefiiggésbe hozhato
mellékhatasok (példaul emésztérendszeri és majbetegségek) is eléfordulhatnak.

Azoknal a Dovato-t kapo betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e tartdosan 30 és 49 ml/perc kozott
van, ellendrizni kell a lamivudinnal 6sszefiiggésbe hozhatoé mellékhatasokat, kiilondsen a hematoldgiai
toxicitasokat. Ujonnan kialakul vagy stlyosbodé neutropenia vagy anaemia esetén a lamivudin
dozisanak modositasa javasolt, a lamivudin alkalmazasi eldirasaban foglaltak szerint, ami a
Dovato-val nem érhet6 el. A Dovato alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, €s a kezelési séma
kialakitasdhoz az egyes hatdanyagokat kiilon-kiilon kell alkalmazni.

Gyobgyszerkolesonhatasok

A dolutegravir ajanlott d6zisa naponta kétszer 50 mg, rifampicinnel, karbamazepinnel,
oxkarbazepinnel, fenitoinnal, fenobarbitallal, kozonséges orbancfiivel, etravirinnel (hatasfokozdval
kiegészitett proteazgatlok nélkiil), efavirenzzel, nevirapinnal vagy tipranavir/ritonavirrel torténd
egyideju alkalmazas esetén (lasd 4.5 pont).

A Dovato nem adhat6 egyidejiileg polivalens kationt tartalmazo savlekotokkel. A polivalens kationt
tartalmazo savlekotoket 2 oraval a Dovato bevétele utan vagy 6 6raval az el6tt javasolt bevenni (lasd
4.5 pont).

Etkezés kozben a Dovato és a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo taplalék-kiegészité vagy
multivitamin készitmények egyidejiileg bevehetdk. Ha a Dovato éhgyomorra keriil bevételre, a
kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé taplalék-kiegészité vagy multivitamin készitményeket
2 oraval a Dovato bevétele utan vagy 6 6raval az elétt javasolt bevenni (1asd 4.5 pont).

crer

megkezdésekor és befejezésekor a glikémias kontroll fenntartasa érdekében mérlegelni kell a
metformin dozisanak modositasat (lasd 4.5 pont). A metformin a vesén at {irlil, igy a Dovato-val valo
egyideju alkalmazas esetén fontos a vesefunkcio rendszeres ellenérzése. Ez a kombinacié fokozhatja a
tejsavas acidosis kockazatat kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé (3a stadiumu, 45—



59 ml/perc kreatinin clearance) betegeknél, igy dvatossag ajanlott. Nyomatékosan javasolt mérlegelni
a metformin dozisanak csokkentését.

A Dovato kladribinnel torténé egylittadasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A Dovato nem szedhet6 dolutegravirt, lamivudint vagy emtricitabint tartalmazo egyéb
gyogyszerekkel, kivéve amikor gydgyszer-gyogyszer kdlesonhatas miatt a dolutegravir
dézismodositasara van sziikség (lasd 4.5 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek gydgyszerinterakcios vizsgalatokat a Dovato-val. A Dovato dolutegravirt és lamivudint
tartalmaz, igy az ezen hatéanyagokkal kapcsolatban megallapitasra keriilt barmely kdlcsonhatas
relevans a Dovato-ra nézve. Nem varhato klinikailag jelent6s gydgyszerkolcsonhatas a dolutegravir és

lamivudin kozott.

Mas gyogyszerek hatasa a dolutegravir és a lamivudin farmakokinetikajara

A dolutegravir foként az uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1 altal katalizalt metabolizmus
utjan triil. A dolutegravir egyuttal az UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glikoprotein (Pgp) és az emld
carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztratja is. Ezért a Dovato és az egyéb, az UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4 és/vagy Pgp-t gatlo gyogyszerek egyiittadasa esetén a dolutegravir plazmakoncentracidja
megndvekedhet. Azok a gydgyszerek, amelyek ezen enzimeket vagy transzportereket indukaljak,
csokkenthetik a dolutegravir plazmakoncentraciojat és a dolutegravir terapias hatasat.

A dolutegravir abszorpcidjat egyes, fém-kationt tartalmazé savlekotd gyogyszerek és taplalék-
kiegészitd csokkentik (lasd 1. tablazat).

A lamivudin a vesén keresztiil iiriil. A lamivudin vizeletbe torténd aktiv renalis szekrécidja az
OCT2-n, illetve a multidrug és toxin extruzids transzportereken (MATE1 és MATE2-K) keresztiil
zajlik. A trimetoprim (ezen transzporterek gatldja) kimutathatéan néveli a lamivudin

1. tablazat). A dolutegravir az OCT2 és MATE]1 gatlja, ugyanakkor egy tobb vizsgalatot Gsszesitd
analizis alapjan a lamivudin koncentraciok hasonldak voltak dolutegravirral torténd egyiittadaskor
vagy anélkiil, amely arra utal, hogy a dolutegravirnak in vivo nincs relevans hatasa a lamivudin

utjan torténd eliminacioé csekély szerepet jatszik a lamivudin clearance-ében, nem valoszinii, hogy az
OCT1-gatlas atjan torténd gyogyszerkolcsonhatasok klinikailag jelentdsek lennének.

Bar a lamivudin in vitro a BCRP és a Pgp szubsztratja, a lamivudin magas abszollt biohasznosulasat
tekintve (lasd 5.2 pont) ezen efflux transzporterek inhibitorai nem valdszinii, hogy klinikailag jelent6s

hatast gyakorolnanak a lamivudin koncentracioira.

A dolutegravir és a lamivudin hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

In vivo a dolutegravir nem gyakorolt hatast a midazolamra, amely a CYP3A4 aktivitas egy
tesztvegylilete. Az in vivo és/vagy in vitro adatok alapjan nem varhat6, hogy a dolutegravir
befolyasolja azon gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek valamelyik jelentdsebb enzim vagy
transzporter (mint példaul a CYP3A4, CYP2C9 és Pgp) szubsztratjai (tovabbi informacioért lasd az
5.2 pontot).

In vitro a dolutegravir gatolja az OCT2 és MATE] renalis transzportereket. /n vivo a kreatinin
clearance 10-14%-os (a szekrécios frakcido OCT2- és MATEI-transzport fiiggd) csokkenését figyelték
amelyek kivalasztodasa fiigg az OCT2-t6l, illetve a MATE1-t61 (pl. fampridin [dalfampridin néven is
ismert], metformin) (1asd 1. tablazat és 4.3 pont).



A dolutegravir in vitro gatolta az (OAT)1 és OATS3 renalis szerves anion uptake transzportereket. Az
OAT-szubsztrat tenofovir in vivo farmakokinetikajara gyakorolt hatas hianya alapjan nem valoszinii az
OAT1 in vivo gatlasa. Az OAT3 gatlasat nem tanulmanyoztak in vivo. A dolutegravir megndvelheti

c sy

In vitro a lamivudin gatolta az OCT1-t és OCT2-t, ennek klinikai jelent6sége nem ismert.

Egyes kivalasztott antiretroviralis és nem antiretroviralis gyogyszerekkel fennallo igazolt és
elméletileg varhato kolcsonhatasok az 1. tablazatban keriilnek felsorolésra.

Kolcsonhatas tablazat

A dolutegravir, lamivudin ¢és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek kdlcsonhatédsai az 1. tablazatban
keriilnek felsoroldsra (az emelkedés jelolése ,,1”, a csokkenésé ,,|”, a valtozatlansagé ,,<~”, a
koncentracid-ido gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé ,,Cmax”,
mig az adagoldsi intervallum végén mért koncentracidé ,,Ct”). A tablazat nem tekinthetd teljesnek, de
reprezentativ a vizsgalt gyogyszercsoportokra.

1. tablazat: Gyo6gyszerkolesonhatasok

Gyodgyszerek terapias Kolcsonhatas Az egyiittes alkalmazasra vonatkozo
teriiletek szerinti A valtozas mértani ajanlasok
felsorolasban atlaga (%)

Antiretroviralis gydégyszerek

Nem nukleozid reverz transzkriptazgatlok

Etravirin (hatasfokozoval Dolutegravir 4 A hatéasfokozoval kiegészitett
kiegészitett proteazgatlok AUCH 71% protedzgatlok nélkiil adott etravirin
nélkiil) / dolutegravir Crnax ¥ 52% csokkentette a dolutegravir

Ct 4 88% plazmakoncentracigjat. A dolutegravir

ajanlott dozisa naponta kétszer 50 mg
Etravirin <> hatasfokozoval kiegészitett
(UGT1AL1 és CYP3A proteazgatlok nélkiil adott etravirin
egyidejii alkalmazasa esetén. Mivel a
Dovato fix dozisu tabletta, a
hatasfokozoval kiegészitett
proteazgatlok nélkiil adott etravirin
egyideju alkalmazasanak idétartama
alatt egy kiegészité 50 mg-os
dolutegravir tablettat kell szedni, kb.
12 o6raval a Dovato utan (kiilonallo
dolutegravir készitmény rendelkezésre
all ehhez a doézismodositashoz, lasd

enzimek indukcioja)

4.2 pont).
Lopinavir + ritonavir + etravirin | Dolutegravir <> Doézismodositas nem sziikséges.
/ dolutegravir AUC T 11%
Crmax T 7%
Ct T28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>




Darunavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 25%
Conax ¥ 12%
Ct 4 36%

Darunavir <>
Ritonavir <
Etravirin <

Dozismodositas nem sziikséges.

Efavirenz/ dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 57%
Cnax ¥+ 39%
Ct i 75%

Efavirenz <> (korabbi
kontrollok)

(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A dolutegravir ajanlott d6zisa
efavirenzzel torténd egyiittadas esetén
naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Dovato fix dozist tabletta, az efavirenz
egyidejii alkalmazasanak idétartama
alatt egy kiegészitd 50 mg-os
dolutegravir tablettat kell szedni, kb.
12 o6raval a Dovato utan (kiilonallo
dolutegravir készitmény rendelkezésre
all ehhez a doézismodositashoz, lasd
4.2 pont).

Nevirapin/ dolutegravir

Dolutegravir 4

(Nem vizsgaltak; hasonlo
expozicid csokkenés
varhat6 az indukcio
kovetkeztében, mint amit
az efavirenzzel figyeltek
meg.)

A dolutegravir ajanlott d6zisa
nevirapinnal valé egyiittadas esetén
naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Dovato fix doézisu tabletta, a nevirapin
egyideju alkalmazasanak idétartama
alatt egy kiegészitdé 50 mg-os
dolutegravir tablettat kell szedni, kb.
12 o6raval a Dovato utan (kiilonallo
dolutegravir készitmény rendelkezésre
all ehhez a doézismodositashoz, lasd
4.2 pont).

Rilpivirin/ dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 12%
Conax T 13%
Cct 1 22%

Rilpivirin <

Dozismodositas nem sziikséges.

Nukleozid tipusu reverz transzkriptazgatlok (NRTI-k)

Tenofovir-dizoproxil

Emtricitabin, didanozin,
sztavudin, tenofovir,
alafenamid, zidovudin

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

Tenofovir <>

A kolcsonhatast nem
vizsgaltak

Dozismodositas nem sziikséges, ha a
Dovato-t tenofovirral, didanozinnal,
sztavudinnal vagy zidovudinnal egyiitt
adjak.

A Dovato emtricitabint tartalmazo
gyogyszerekkel kombinacioban
torténd alkalmazasa nem ajanlott,
mivel mind a lamivudin (a
Dovato-ban), mind pedig az
emtricitabin citidin-analogok (azaz
intracellularis interakciok kockazata all
fenn), lasd 4.4 pont.




Protedazgatlok

Atazanavir/ dolutegravir

DolutegravirT
AUC 1T 91%
Cunax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (korabbi
kontrollok)

(UGT1A1 és CYP3A
enzimek gatlasa)

Dozismodositas nem sziikséges.

Atazanavir+ritonavir/
dolutegravir

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

Atazanavir <>
Ritonavir <

Dozismoddositas nem sziikséges.

Tipranavir+tritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 59%
Conax ¥ 47%
Ct i 76%

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(UGT1ALl és CYP3A
enzimek indukcioja)

A dolutegravir ajanlott d6zisa
tipranavir/ritonavir kombinacidval
val6 egylittes alkalmazas esetén
naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Dovato fix dozisu tabletta, a
tipranavir/ritonavir egyidejii
alkalmazasanak idGtartama alatt egy
kiegészitd 50 mg-os dolutegravir
tablettat kell szedni, kb. 12 6raval a
Dovato utan (kiilonallé dolutegravir
készitmény rendelkezésre all ehhez a
dézismodositashoz, 14sd 4.2 pont).

Fozamprenavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 35%
Cnax ¥ 24%
Ct 4 49%

Fozamprenavir <>

Ritonavir <>
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A fozamprenavir/ritonavir kombinacio
csokkenti a dolutegravir
vizsgalatokban ez nem eredményezett
csokkent hatasossagot. Do6zismodositas
nem sziikséges.

Lopinavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC{ 4%
Crax © 0%
Cas ¥ 6%

Lopinavir &>
Ritonavir &

Dozismodositas nem sziikséges.

Darunavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir J
AUC { 22%
Conax ¥ 11%
Cas 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcidja)

Dozismodositas nem sziikséges.




Egyéb antiviralis gyégyszerek

Daklataszvir/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 33%
Cunax T 29%
Ct T 45%

Daklatazvir <>

A daklataszvir nem valtoztatta meg a

srer

klinikailag jelent6s mértékben. A
dolutegravir nem valtoztatta meg a

crer

Dozismodositas nem sziikséges.

Ledipaszvir/ szofoszbuvir/
lamivudin (abakavirral)

lamivudin <>
ledipaszvir <>
szofoszbuvir <>

Dozismodositas nem sziikséges.

Szofoszbuvir/ velpataszvir/
dolutegravir

dolutegravir <>
szofoszbuvir <>
velpataszvir <>

Dozismoddositas nem sziikséges.

Ribavirin

nem végeztek.

Interakcios vizsgalatokat

Dozismodositas nem sziikséges.

Klinikailag jelentds
kolesonhatas nem
valészintl.
Fertozés elleni gyogyszerek
Trimetoprim/ szulfametoxazol | Lamivudin: Dézismodositas nem sziikséges.
(ko-trimoxazol)/ lamivudin AUC T 43%
(160 mg/800 mg naponta Corax T 7%
egyszer 5 napig/
300 mg egyszeri adag) Trimetoprim:
AUC &
Szulfametoxazol:
AUC &

(szerves kation
transzporter gatlas)

Antimikobakterialis gyogyszere

k

Rifampicin/ dolutegravir

Dolutegravir 4

AUC { 54%

Conax ¥ 43%

Ctd 72%
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A dolutegravir ajanlott d6zisa
rifampicinnel valo egylittes alkalmazas
esetén naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Dovato fix dozisu tabletta, a rifampicin
egyideju alkalmazasanak idétartama
alatt egy kiegészitd 50 mg-os
dolutegravir tablettat kell szedni, kb.
12 o6raval a Dovato utan (kiilonallo
dolutegravir készitmény rendelkezésre
all ehhez a doézismodositashoz, lasd
4.2 pont).

Rifabutin/ dolutegravir

Dolutegravir <>

AUCH 5%

Conax T 16%

Ctd 30%
(UGT1A1 ¢és CYP3A
enzimek indukcioja)

Dozismodositas nem sziikséges.

Antikonvulziv szerek

Karbamazepin/ dolutegravir

Dolutegravir +
AUC { 49%
Conax ¥ 33%
Ctd 73%

A dolutegravir ajanlott d6zisa naponta
kétszer 50 mg ezekkel a metabolizmust
indukalo6 gyogyszerekkel torténd
egylittes alkalmazas esetén. Mivel a
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Fenobarbital/ dolutegravir
Fenitoin/ dolutegravir
Oxkarbazepin/ dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nem vizsgaltak;
csokkenés varhat6 az
UGTI1A1 és a CYP3A
enzimindukcio miatt, a
karbamazepinnél
megfigyelthez hasonld
csokkenés varhato.)

Dovato fix dozisu tabletta, az ezekkel a

metabolizmust indukald
gyogyszerekkel torténd egyiittes
alkalmazas idGtartama alatt egy
kiegészité 50 mg-os dolutegravir
tablettat kell szedni, kb. 12 6raval a
Dovato utan (kiilénalloé dolutegravir
készitmény rendelkezésre all ehhez a
dézismoédositashoz, 14sd 4.2 pont).

Antihisztaminok (hisztamin H2

receptor antagonistak)

Ranitidin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Klinikailag jelentds
kolcsonhatas nem
valoszind.

Dozismodositas nem sziikséges.

Cimetidin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Klinikailag jelentds
kolcsdnhatas nem
valoszini.

Dozismoddositas nem sziikséges.

Citotoxikumok

Kladribin/ lamivudin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

A lamivudin in vitro
gatolja a kladribin
intracellularis
foszforilaciojat, amely
klinikai koriilmények
kozott torténd
egylittadasuk esetén a
kladribin
hatasvesztésének
esetleges kockazatahoz
vezet. Egyes klinikai
megfigyelések szintén
alatamasztjak a lamivudin
és a kladribin esetleges
kolcsonhatésat.

A Dovato és a kladribin egytittes
alkalmazasa nem ajanlott (lasd
4.4 pont).

Egyéb gyogyszerek

Szorbit

Szorbit oldat (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

300 mg lamivudin
belsdleges oldat, egyszeri
adag

Lamivudin:
AUC 4 14%, 32%, 36%
Cruax ¥ 28%, 52%, 55%

Amikor csak lehetséges, keriilend6 a
Dovato hossza tavu egyidejii
alkalmazasa szorbitot vagy egyéb,
ozmotikus hatasu polialkoholt vagy
monoszacharid cukoralkoholt
tartalmazo gyogyszerekkel (pl. xilit,
mannit, laktit, maltit). Amennyiben a
hosszabb ideig tart6 egyideji
alkalmazas nem Kkertiilheto el,
mérlegelendd a HIV-1 virusterhelés
gyakoribb monitorozasa.

Kalium csatorna-blokkolok
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Fampridin (dalfampridin néven
is ismert)/dolutegravir

Fampridin T

A dolutegravirral torténé egyideji
alkalmazas potencialisan
gorcsrohamokat okozhat az OCT?2
transzporter gatlasa miatt
megemelkedd fampridin
plazmakoncentracio kovetkeztében, az
egyideji alkalmazast nem vizsgaltak.
A fampridin Dovato-val torténd
egyidejii alkalmazésa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Savlekdtok és taplalék-kiegészitok

Magnézium/ aluminium-
tartalmu savlekotok/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 74%
Crnax ¥ 72%

(Komplexképzés a
polivalens ionokkal)

A magnézium/aluminium tartalmi
savlekotdk a Dovato-tol idoben jol
elkiilonitve szedenddk (legalabb

2 oraval utana vagy 6 6raval elétte).

Kalciumpétlo készitmények/
dolutegravir (¢€hgyomorra
torténo bevétel)

Dolutegravir ¥

AUC { 39%

Crnax ¥ 37%

Cas {4 39%
(Komplexképzés a
polivalens ionokkal)

Vaspo6tlo készitmények/
dolutegravir (¢€hgyomorra
torténd bevétel)

Dolutegravir +

AUC | 54%

Conax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Komplexképzés a
polivalens ionokkal)

Multivitaminok (kalcium- vas-
€s magnézium-tartalmtiak)/
dolutegravir (¢€hgyomorra
torténd bevétel)

Dolutegravir ¥

AUC | 33%

Conax ¥ 35%

Cas 4 32%
(Komplexképzés a
polivalens ionokkal)

- Etkezés kozben bevehet6 egyidejiileg
a Dovato ¢és a kalciumot, vasat vagy
magnéziumot tartalmazo taplalék-
kiegészitd vagy multivitamin
készitmények.

- Ha a Dovato éhgyomorra keriil
bevételre, az ilyen készitményeket
legalabb 2 d6raval a Dovato bevétele
utan vagy legalabb 6 draval az elott
javasolt bevenni.

A hivatkozott dolutegravir-expozicio
csokkenéseket a dolutegravir és ezen
készitmények éhgyomorra torténd
bevételekor figyelték meg. Teli
gyomor esetén a kalcium vagy
vaspotlokkal tortént egyidejii bevétel
esetén az expozicio valtozasat a
taplalékhatas modositotta, ennek
hatasara az expozicié hasonld volt,
mint a dolutegravir éhgyomorra
torténd bevételekor észlelt.

Protonpumpa-gatlok

Omeprazol

‘ Dolutegravir <>

Dozismodositas nem sziikséges.

Kortikoszteroidok

Prednizon/ dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Cnax T 6%

Ct 1 17%

Dozismodositas nem sziikséges.
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Antidiabetikumok

Metformin/ dolutegravir

Metformin T
Dolutegravir <>
Ha naponta egyszer
50 mg dolutegravirral
egylitt alkalmazzak:
Metformin

AUC T 79%

Crmax T 66%
Ha naponta kétszer 50 mg
dolutegravirral egyiitt
alkalmazzak:

Metformin

AUC T 145%

Comax T 111%

A glikémias kontroll fenntartasa
érdekében mérlegelendd a metformin
dozisanak modositasa a Dovato-val
torténd egyiittes alkalmazas kezdetén
¢és abbahagyésakor. Kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd
betegeknél mérlegelni kell a
metformin dézisanak modositasat a
Dovato-val torténd egyidejt
alkalmazas esetén, a tejsavas acidosis
kockazatanak fokozodasa miatt, a
metformin-koncentracié emelkedése
kovetkeztében (1asd 4.4 pont).

Gyogynovénykészitmények

Ko6zonséges orbancfii/

Dolutegravir ¥

A dolutegravir ajanlott d6zisa naponta

Crnax ¥ 11%

dolutegravir (Nem vizsgaltak; kétszer 50 mg kozonséges orbancfiivel
csokkenés varhato az torténo egyiittes alkalmazas esetén.
UGTI1ALI és a CYP3A Mivel a Dovato fix dozish tabletta, a
enzimindukci6 miatt, a kozonséges orbancfii egyidejii
karbamazepinnél alkalmazésanak idétartama alatt egy
megfigyelthez hasonlo kiegészité 50 mg-os dolutegravir
csokkenés varhato.) tablettat kell bevenni, kb. 12 6raval a
Dovato utan (kiilonallé dolutegravir
készitmény rendelkezésre all ehhez a
dézismodositashoz, 1asd 4.2 pont).
Ordalis fogamzasgatlok
Etinilosztradiol (EE) és A dolutegravir hatésa: A dolutegravir nem gyakorolt
norgesztromin (NGMN)/ EE & farmakodinamias hatast a luteinizald
dolutegravir AUC T 3% hormonra (LH), a folliculus stimulalo
Coax ¥ 1% hormonra (FSH) és a progeszteronra.
Nem sziikséges az oralis
A dolutegravir hatasa: fogamzasgatlok dozismodositasa
NGMN <> Dovato-val val6 egyiittes alkalmazas
AUC ¢ 204 esetén.

Gyermekek és serdiil0k

Interakciods vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Dovato klinikailag indokolt esetben alkalmazhaté terhesség alatt.

A dolutegavir terhes n6knél torténd alkalmazasarol rendelkezésre allé nagy mennyiségi adat (tobb
mint 1000 terhesség kimenetelének eredménye) nem igazolt sem malformativ, sem foto/neonatalis
toxicitast. A lamivudin terhes néknél torténd alkalmazasarol rendelkezésre allé nagy mennyiségli adat
(t6bb mint 1000 terhesség kimenetelének eredménye) nem igazolt sem malformativ, sem

féto/neonatalis toxicitast.

Ennek a kettds kombinacionak terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy
korlatozott mennyiségii adat (300-nal kevesebb terhesség kimenetelének eredménye) all rendelkezésre.
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A dolutegravir + lamivudin kettds kombinacidju protokoll szerinti kezelés hatasossagat és
biztonsdgossagat terhességben nem vizsgaltak.

Két nagy, Botswanaban (Tsepamo) és Szvazifoldon végzett, terhességi kimenetelekre vonatkozo
surveillance vizsgalatbol szarmazé adatok (tobb mint 14 000 terhességi kimenetel), valamint egyéb
forrasok sem utalnak, a veldcs6zarodasi rendellenességek kockazatanak novekedésére a dolutegravir-
expoziciot kovetden.

A velbesdzarodasi rendellenesség az atlag populacioban 1000 élvesziiletésbol 0,5—1 esetben fordul el
(0,05-0,1%).

A Tsepamo-vizsgalat adatai nem mutatnak szignifikans kiilonbséget a vel6dcs6zarodasi
rendellenességek prevalenciajaban (0,11%) a fogantataskor dolutegravir-kezelésben részesiilt (tobb
mint 9400 expozicid), a fogantataskor dolutegravirt nem tartalmaz6 antiretroviralis kezelésben
részesiilt (0,11%), és a nem HIV-fertézott (0,07%) anyak csecsemdi kozott.

A Szvazifoldon végzett vizsgalat adatai szerint a veldcs6zarodasi rendellenességek prevalencidja
(0,08%) azonos volt a fogantataskor dolutegravir-kezelésben részesiilt (tobb mint 4800 expozicid), és
a nem HIV-fert6zott (0,08%) anyak csecsemdi kozott.

Az antiretroviralis kezelés terhességi regiszter (APR) tobb mint 1000 olyan terhességre vonatkozo
adatai, ahol az elso trimeszterben dolutegravirt alkalmaztak, valamint 1000 olyan terhességre
vonatkoz¢ adatai, ahol az els6 trimeszterben lamivudint alkalmaztak nem utalnak a stlyos fejlodési
rendellenességek fokozott kockazatara, az altalanos populacidhoz vagy a HIV-fert6zott nékhoz képest.
A dolutegravir + lamivudin kombinacié terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincsenek APR adatok,
vagy korlatozott mennyiségii adat (300-nal kevesebb terhesség kimenetelének eredménye) all
rendelkezésre.

Az allatokon dolutegravirral végzett reproduktiv toxikoldgiai vizsgélatok soran nem azonositottak a
fejlodésre gyakorolt karos kovetkezményeket, ideértve a vel6csdzarddasi rendellenességet is (lasd
5.3 pont).

A dolutegravir embernél atjut a placentan. HIV-fert6zott terhes néknél a dolutegravir-koncentracio
median értéke kb. 1,3-szer magasabb volt a koldokzsinorban, mint az anyai periférias plazmaban.
Kimutattak, hogy embereknél a lamivudin atjut a placentan.

Nem all rendelkezésre elegendd informacio a dolutegravir 0jsziilottekre gyakorolt hatasairol.

A lamivudin allatokon végzett vizsgalatokban a korai embriondlis elhullds ndvekedését okozta
nyulakban, patkanyokban azonban nem (lasd 5.3 pont).

Allatkisérletek alapjan a lamivudin gatolhatja a sejtek DNS replikaciojat (Iasd 5.3 pont). Ezeknek az
eredményeknek a klinikai jelent6sége nem ismert.

Mitokondridlis diszfunkcio

A nukleozid- és nukleotid-analdgok in vitro €s in vivo bizonyitottan kiilonb6z6 mértékii mitokondrialis
karosodast okoznak. Beszamoltak mitokondrialis diszfunkciorol olyan HIV-negativ csecsemdknél,
akik in utero és/vagy sziiletés utan nukleozid-analog expozicionak voltak kitéve (lasd 4.4 pont).

Szoptatas

A dolutegravir kis mennyiségben 4atjuthat az anyatejbe (az anyatejben €és az anyai plazméaban mért
dolutegravir-koncentracié aranya (median érték) 0,033). Nem all rendelkezésre elegendé informacié a
dolutegravir ujsziilottekre/csecsemokre gyakorolt hatdsarol.

Tobb mint 200, HIV-fertdzés miatt kezelt anya/gyermek pér vizsgalata alapjan a lamivudin
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szérumkoncentracidja a HIV miatt kezelt anyak szoptatott csecsemdinél nagyon alacsony (az anyai
szérumszint kevesebb mint 4%-a), és folyamatosan csokken, igy amikor a szoptatott csecsemok elérik
a 24 hetes kort, mar nem kimutathatd. Nem allnak rendelkezésre adatok a lamivudin harom
hénaposnal fiatalabb csecsemdk esetében torténd biztonsagos alkalmazasarol.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak
csecsemojiiket.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir vagy a lamivudin férfiak, illetve nok termékenységére
gyakorolt hatasarol. Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a dolutegravirnak vagy a lamivudinnal nincs
hatasa a himek és a néstények termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Dovato-nak nincs vagy csak elhanyagolhaté mértékben van hatasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelésehez sziikséges képességekre. A betegeket tdjékoztatni kell arrol, hogy szédiilést és almossagot
jelentettek a dolutegravir alkalmazasa soran. A beteg gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeinek mérlegelése soran szem eldtt kell tartani a beteg klinikai allapotat és a
Dovato mellékhatasprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (3%), hasmenés (2%), hanyinger (2%) és
almatlansag (2%) voltak.

A dolutegravirral 0sszefiiggésben jelentett legsulyosabb mellékhatas a tulérzékenységi reakcio volt,
amely magaban foglalta a borkiiitést és a stlyos, majat érintdé mellékhatasokat (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatokbol szarmazo
mellékhatasok szervrendszerenként és az abszolut gyakorisag szerint vannak felsorolva a

2. tablazatban. A gyakorisdg meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

2. tablazat: A Dovato-val kapcsolatos mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa a Dovato-val
és az egyes 0sszetevéivel végzett klinikai vizsgalatok, illetve a forgalomba
hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan

Gyakorisag Mellékhatas

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: neutropenia, anaemia, thrombocytopenia
Nagyon ritka: tiszta vOrosvértest aplasia

Nem ismert sideroblastos anaemia'

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: tulérzékenység (lasd 4.4 pont), immunreaktivacios szindroma
(l4sd 4.4 pont)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:
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Nagyon ritka:

tejsavas acidosis

Pszichiatriai korképek:

Gyakori: depresszio, szorongas, almatlansag, szokatlan almok
Nem gyakori: ongyilkossagi gondolatok™®, 6ngyilkossagi kisérlet™,
panikroham
* kiilonosen olyan betegeknél, akik kortorténetében
depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel.
Ritka: befejezett ongyilkossag*

* kiilonosen olyan betegeknél, akik kortorténetében
depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: fejfajas

Gyakori: szédiilés, almossag

Nagyon ritka: periférias neuropathia, paraesthesia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: hanyinger, hasmenés
Gyakori: hanyas, flatulencia, hasi fajdalmak/ diszkomfortérzés
Ritka: pancreatitis

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Gyakori: glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)- és/vagy glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT)-szint emelkedése

Nem gyakori: hepatitis

Ritka: akut majelégtelenség?, megemelkedett bilirubinszint®

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:

Gyakori:

borkitités, pruritus, alopecia

Ritka:

angiooedema

A csont- és izomrendszer,

valamint a kotészovet betegségei és tiinetei:

Gyakori:

arthralgia, izomelvaltozasok (beleértve a myalgiat is)

Ritka:

rhabdomyolysis

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok:

Gyakori:

faradtsag

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei:

Gyakori: a kreatinin-foszfokindz (CPK) szint emelkedése, testtomeg-
novekedés
Ritka: az amilazszint emelkedése
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' Dolutegravirt tartalmazo kezelésben részesiilt betegeknél reverzibilis sideroblastos
anaemiat jelentettek. A dolutegravir szerepe ezekben az esetekben nem egyértelmi.

2 Bzt a mellékhatast a dolutegravir egyéb antiretroviralis gyogyszerrel valo kombinacios
alkalmazasara vonatkoz6 forgalomba hozatal utdni mellékhatas-figyelés soran észlelték.
A ritka gyakorisagi kategoria a forgalomba hozatal utani jelentések alapjan
megallapitott becsiilt gyakorisag.

3 Megemelkedett transzaminaz-szintekkel tarsulva.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Valtozasok a laborértékekben

Egyéb antiretroviralis gydgyszerekkel vald egyiittes alkalmazas esetén a dolutegravirt dsszefliggésbe
hoztak a kezelés els6 heteiben eléforduld szérum kreatininszint emelkedéssel. A szérum kreatininszint
emelkedés a dolutegravir plusz lamivudin-kezelés elsé négy hetében jelentkezett, és 48 héten at stabil
maradt. Az 6sszesitett GEMINI vizsgalatokban 48 héttel a kezelés kezdete utan a kiindulasi értékhez
képest 10,3 mikromol/l atlagos valtozast (-36,3 mikromol/l - 55,7 mikromol/l tartomany) figyeltek
meg. Ezek a valtozasok a dolutegravir renalis tubularis kreatinin transzporterekre gyakorolt gatlo
hatasahoz kothet6k. Ezeket a valtozasokat nem tekintik klinikailag relevansnak, mivel nem utalnak a
glomerulus filtracios rata valtozasara.

Hepatitis B vagy C tarsfertozés

Az 6nall6 dolutegravir hatdanyaggal végzett I11. fazist vizsgalatokba bevonhatdk voltak hepatitis B
és/vagy C tarsfertézésben szenvedo betegek, feltéve, hogy kiindulasi majfunkcios értékek nem
haladtak meg a normalérték felsd hataranak (ULN) 5-szorosét. Osszességében a hepatitis B és/vagy C
tarsfertézésben szenvedo betegek biztonsadgossagi profilja hasonld volt a hepatitis B vagy C
tarsfertézésben nem szenveddknél megfigyelthez, bar a GOT- és a GPT-rendellenességek aranya
minden kezelési csoportban magasabb volt a hepatitis B és/vagy C tarsfertézésben szenvedok
alcsoportjaban. Egyes hepatitis B és/vagy C tarsfertdzésben szenvedd betegeknél a majfunkcios
értékek emelkedett értékeit figyelték meg a dolutegravir-kezelés kezdetén, 6sszhangban az immun-
rekonstitlicios szindromaval, kiillondsen azoknal, akiknél abbahagytak a hepatitis B elleni kezelést
(lasd 4.4 pont).

Metabolikus paraméterek
Antiretroviralis kezelés soran a vér lipid- és cukorszintje megemelkedhet (1asd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktorokkal rendelkezé
betegek, az eldrehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszatavi CART-ban részesiilt betegek
esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Immun-rekonstiticios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fertdzott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat szintén jelentették, azonban a
jelentések szerint a kialakulds idépontja valtozo, és ezek az események akar tobb honappal a kezelés
megkezdése utan is eléfordulhatnak (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Nincsenek klinikai adatok a Dovato gyermekekre gyakorolt hatasairol. Az egyes Gsszetevoket
(12-17 éves) serdiiloknél vizsgaltak.

Korlatozott mennyiségii adat alapjan a dolutegravir vagy lamivudin monokomponensii gyogyszert mas

antiretroviralis szerekkel egyiitt adva (12-17 éves) serdiiléknek nem voltak tovabbi tipusu
mellékhatasok azokon til, amelyeket a felnétt populacioban észleltek.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A felsorolt mellékhatasokon kiviil nem lehetett kimutatni specifikus tiineteket vagy jeleket a
dolutegravir vagy a lamivudin akut tuladagolasat kdvetden.

A Dovato tuladagolasnak nincs specifikus kezelése. Ha tiiladagolas fordul eld, a beteget megfelelo,
rendszeres ellendrzés mellett sziikség szerinti tamogato kezelésben kell részesiteni. Mivel a lamivudin
dializalhato, ezért tuladagolas esetén folyamatos hemodializist lehet alkalmazni, bar erre vonatkozdan
nem végeztek vizsgdlatokat. Mivel a dolutegravir nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez, nem
valoszinii, hogy dializissel jelentés mértékben eltavolithato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztemas virusellenes szerek HIV-fert6zés kezelésére, kombinaciok, ATC kod:
JOSAR25

Hatasmechanizmus

A dolutegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez val6 k6tddés utjan gatolja és akadalyozza a
retrovirus dezoxiribonukleinsav (DNS) integracio szaltranszfer 1épését, amely nélkiilozhetetlen a HIV-
replikacios ciklusban.

A lamivudin, a lamivudin-5’-trifoszfat (TP, citidin-analog) aktiv metabolitja altal, gatolja a HIV-1 és
HIV-2 reverz transzkriptazat, a monofoszfat formanak a virus DNS lancaba torténd beépiilésével,
lezarva ezéltal a DNS lancot. A lamivudin-trifoszfat 1ényegesen kisebb affinitast mutat a gazdasejt
DNS-polimerézaihoz.

Farmakodindmiés hatds

In vitro antivirdlis aktivitas

A dolutegravir és a lamivudin egyarant gatolja a HIV laboratoriumi torzseinek és klinikai
izolatumainak a replikaciojat szamos sejt-tipusban, igy transzformalt T sejtvonalakban,
monocyta/macrophag vonalakban, valamint aktivalt periférias vér mononukledris sejtek (PMBC) és
monocyta/macrophagok primer kultaraiban. A virusreplikacio 50%-os gatlasanak eléréséhez (ICso — a
maximalis hatas felének eléréséhez sziikséges koncentraciod) sziikséges gyodgyszerkoncentracio a virus
illetve a gazdasejt tipusa szerint valtozott.

A dolutegravir ICso értéke PBMC felhasznalasaval 0,5 nM volt kiilonb6z6 laboratoériumi térzsekben,
MT-4 sejtek alkalmazasaval 0,7-2 nM kozott mozgott. Hasonlo ICso értékeket észleltek klinikai

izolatumokban, jelentds kiilonbségek nélkiil az egyes altipusokban; egy A, B, C, D, E, F és G kladot,
valamint O-csoportot tartalmazo, 24 HIV-1 izolatum panelben az ICso atlagérték 0,2 nM (tartomany:
0,02-2,14) volt. Az ICs atlagérték 3 HIV-2 izolatum esetében 0,18 nM (tartomany: 0,09-0,61) volt.

A laboratdériumi HIV-1 torzsekkel szembeni median vagy atlagos ICsp-érték 0,007-2,3 uM kozott volt
a lamivudin esetében. A laboratériumi HIV-2 (LAV2 ¢s EHO) torzsekkel szembeni atlagos ICso-érték
0,16-0,51 uM kozott volt a lamivudin esetében. A lamivudin esetében az ICsp-érték a HIV-1

altipusokkal (A-G) szemben 0,001-0,170 uM kétott, az O-csoporttal szemben 0,030-0,160 uM kozott
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és a HIV-2 izolatumokkal szemben 0,002—0,120 uM ko6zott volt a periférias vér mononuklearis
sejtjeiben.

Harminchét, afrikai és azsiai, kezeletlen betegbdl szarmazo HIV-1 izolatumok (CRFO1_AE, n=12;
CRF02_AG, n=12; és C altipus vagy CRF_AC, n = 13) érzékenyek voltak a lamivudinra

(< 3,0-szoros ICsg valtozas). Antiviralis kezelésben még nem részesiilt betegekbdl szarmazo O-csoport
izolatumok a lamivudin aktivitasi vizsgalatban nagyon érzékenynek bizonyultak.

A human szérum hatdsa

100%-o0s human szérumban a dolutegravir esetében az atlagos fehérje aktivitas valtozasanak mértéke
75-sz0r0s volt, amely 0,064 mikrogramm/ml 1Cy értéket eredményezett. A lamivudin a terapias
tartomanyban linedris farmakokinetikaju és plazmafehérje-kotédése alacsony (kevesebb mint 36%).

Rezisztencia

A Dovato integrazgatld gyogyszercsoporttal vagy lamivudinnal szembeni, dokumentalt vagy
feltételezhetd rezisztencia hidnyédban javallott (14sd 4.1 pont). Az integrazgtld gydgyszercsoporttal
vagy az NRTI gyogyszercsoporttal szembeni in vitro rezisztenciaval és keresztrezisztenciaval
kapcsolatban figyelembe kell venni a dolutegravir és lamivudin készitmények alkalmazasi eldirasat.

A vizsgalat virologiai okok miatti abbahagyasanak (virological withdrawal) kritériumait a GEMINI-1
(204861) és GEMINI-2 (205543) vizsgalat 144 hete soran teljesito tizenkettd beteg koziil a
dolutegravir plusz lamivudin csoportban, illetve kilenc beteg koziil a dolutegravir plusz tenofovir-
dizoproxil/emtricitabin FDC csoportban senkinél sem jelentkezett a kezelés soran kialakulo
integrazgatlo- vagy NRTI gyogyszercsoport elleni rezisztencia.

IIb és III. fazist vizsgalatokban korabban nem kezelt, dolutegravirt+2 NRTI-t (nukleozid reverz
transzkriptaz gatlot) kapo betegeknél nem észlelték rezisztencia kialakulasat az integrazgatlo

gyogyszercsoporttal vagy az NRTI gydgyszercsoporttal szemben (n = 1118, 48-96 hetes kdvetési 1d0).

Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatas

A dolutegravir esetében nem tapasztaltak relevans hatdsokat a QTc-szakaszra a klinikai adagot kb.
haromszorosan meghalad6 adagoknal. Hasonl6 vizsgalatot a lamivudinnal nem végeztek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Korabban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt személyek

A Dovato hatasossagat két azonos, 148 hét iddtartam, I11. fazisu, randomizalt, kettds vak,
multicentrikus, parhuzamos csoportos, non-inferioritasi kontollos vizsgalat, a GEMINI-1 (204861) és
a GEMINI-2 (205543) tamasztja ala. Osszesen 1433 HIV-1 fertdzott, antiretroviralis kezelésben
korabban nem részesiilt felndtt beteg részesiilt kezelésben ezekben a vizsgélatokban. Olyan betegeket
valogattak be, akiknél a plazma HIV-1 RNS szir6vizsgalat 1000 kopia/ml és <500 000 kopia/ml
kozotti értéket mutatott. A betegeket vagy a naponta egyszer 50 mg dolutegravirt plusz 300 mg
lamivudint tartalmazé két gyogyszeres adagolasi séma szerint kezelt, vagy a naponta egyszer 50 mg
dolutegravirt plusz 245/200 mg tenofovir-dizoproxil/emtricitabin kombinaciét kapo csoportba
randomizaltak. Az elsédleges hatasossagi végpont mindkét GEMINI vizsgalatban a 48. héten

< 50 koépia/ml plazma HIV-1 RNS értékkel rendelkezd betegek aranya volt (Snapshot algoritmus az
ITT-E populéciora). A kettds vak elrendezésii kezelés a 96. hétig folytatodott, amit egy nyilt
elrendezési kezelés kovetett a 148. hétig.

A kiindulasi idépontban, az sszesitett elemzésben a betegek ¢letkoranak median értéke 33 év, a ndk
aranya 15%, a fehérborii betegeké 69%, a CDC 3. stadiumu (AIDS) betegeké 9%, a

> 100 000 kopia/ml HIV-1 RNS értékkel rendelkez6ké 20% és a <200 sejt/mm® CD4+ sejtszamu
betegeké 8% volt; ezek a jellemzOk hasonloak voltak az egyes vizsgalatok és kezelési karok
vonatkozasaban.
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A GEMINI-1 és GEMINI-2 vizsgalatokban, a 48. héten végzett elsddleges elemzésben a dolutegravir
plusz lamivudin kezelés non-inferioritdst mutatott a dolutegrevir plusz tenofovir-
disoproxil/emtricitabin FDC kezeléssel szemben. Ezt az Osszesitett elemzés adatai is alatimasztottak,
amelyek a 3. tablazatban lathatok.
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3. tablazat A randomizalt kezelés virolégiai kimenetelei a GEMINI vizsgalatban a 48. héten
(Snapshot algoritmus)

GEMINI-1 és GEMINI-2 osszesitett

adatok*
DTG +3TC DTG + TDF/FTC
N="716 N=717

HIV-1 RNS <50 képia/ml 91% 93%
Kezelési kiilonbség’ (95%-o0s konfidencia -1,7 (-4,4; 1,1)
intervallum)
Virologiai valasz hianya 3% 2%
Okok

Adatok az ablak tartomanyban és > 50 kopia/ml 1% <1%

A vizsgalat abbahagyasa a hatasossag hianya miatt <1% <1%

A Vizsgél.at abbahagyésa egyéb okokbdl és <1% <1%

> 50 kopia/ml

Viltozas az ART-ben <1% <1%
Nincs Virolégiai adat a 48. heti ablak 6% 50,
tartomanyban
Okok

A vizsgalat abbahagyasa mellékhatés vagy 1% 2%

halalozés miatt
A vizsgalat abbahagydsa egyéb okokbol 4% 3%
Hlan){zo adatok az ablaktartomanyban de a <1% 0%
vizsgélatban maradva

HIV-1 RNS < 50 képia/ml, kiindulasi kovariansok szerinti lebontasban

n/N (%) n/N (%)
Kiindulasi virusterhelés (képia/ml)
<100 000 526 /576 (91%) 531 /564 (94%)
> 100 000 129 /140 (92%) 138 /153 (90%)
Kiinduldsi CD4+-szam (sejt/mm®)
<200 50/ 63 (79%) 51/55(93%)
> 200 605 / 653 (93%) 618 /662 (93%)
HIV-1 altipus
B 424 /467 (91%) | 452 /488 (93%)
A 84 / 86 (98%) 74 /78 (95%)
Egyéb 147 /163 (90%) 143 /151 (95%)
Nem
Férfi 5557603 (92%) 580/ 619 (94%)
No 100/ 113 (88%) 89 /98 (91%)
Rassza
Fehérbori 451 /484 (93%) 473 /499 (95%)
Afro-amerikai/afrikai szarmazast/egyéb 204 / 232 (88%) 196 / 218 (90%)

* Az Osszesitett elemzés eredményei 6sszhangban allnak az egyes vizsgalatokéval, amelyekben teljesiilt
az elsédleges végpont (a < 50 kopia/ml plazma HIV-1 RNS értékkel rendelkez6k aranyaban a 48-dik
héten kimutatott kiilonbség a Snapshot algoritmus alapjan a dolutegravir plusz lamivudin versus
dolutegravir plusz tenofovir-dizoproxil/emtricitabin FDC kezelés kozott). A korrigalt kiilonbség 10%-o0s
elére meghatarozott non-inferioritasi hatarérték mellett a GEMINI-1 vizsgalatban -2,6 (95%-os CI: -6,7,
1,5), mig a GEMINI-2 vizsgalatban -0,7 (95%-os CI: -4,3; 2,9) volt.

T A CMH szerint stratifikalt elemzés alapjan, az alabbi kiindulasi stratifikacios faktorokkal korriglva:
plazma HIV-1 RNS (< 100 000 kopia/ml vs. > 100 000 kopia/ml) és CD4+ sejtszam

(<200 sejt/mm3 vs. > 200 sejt/mm?3). Az Ssszesitett elemzés szintén stratifikalva volt vizsgalatonként. Az
értékelés 10%-os non-inferioritasi hatarérték alkalmazasaval tortént.

N = Betegszam az egyes kezelési csoportokban

A GEMINI vizsgéalatok 96. és 144. hetében a 95%-o0s konfidenciaintervallum also6 hatara az
<50 kopia/ml HIV-1 RNS szinttel rendelkez6 betegek aranyanak korrigalt kezelési kiilonbsége
(Snapshot) tekintetében magasabb volt a -10%-0s non-inferioritasi tartomanynal, mind az egyes
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vizsgalatokban, mind a vizsgalatok Osszesitett adatai esetében, lasd 4. tablazatot.

4. tablazat

144. héten (Snapshot algoritmus)

A randomizalt kezelés virologiai kimenetelei a GEMINI vizsgalatban a 96. és

GEMINI-1 és GEMINI-2 gsszesitett adatok™
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N="717 N=716 N=717
96. hét 144. hét
HIV-1 RNS <50 képia/ml 86% | 90% 82% | 84%
Kezelési kiilonbség’ ) ]
(95%-0s konfidenciaintervallum) -3.4%(-6,7, 0,0) -1,8%(-5.8,2,1)
Viroldgiai valasz hianya 3% 2% 3% 3%
Okok
Adatok az ablaktartomanyban és
> 50 kopia/ml <1% <1% <1% <1%
A vizsgalat abbahagyasa a hatasossag
hianya miatt 1% <1% 1% <1%
A vizsgélat abbahagyasa egyéb okokbol
és > 50 kopia/ml <1% <1% <1% 2%
Viltozas az ART-ben <1% <1% <1% <1%
Nincs viroldogiai adat a 96./144. heti ablak 11% 9% 15% 14%
tartomanyban
Okok
A vizsgalat abbahagyasa mellékhatas
vagy halélozés miatt 3% 3% 4% 4%
A vizsgalat abbamaradasa egy¢b okokbol 8% 5% 11% 9%
Az utankdvetésbdl valo kimaradas 3% 1% 3% 3%
Beleegyezés visszavonasa 3% 2% 4% 3%
A protokolltol valo eltérés 1% 1% 2% 1%
Kezel6orvosi dontés 1% <1% 2% 1%
Hianyz6 adatok az ablaktartomanyban, a
vizsgalatban maradva 0% <1% <1% <1%

* Az Osszesitett elemzés eredményei 6sszhangban allnak az egyes vizsgalatokéval.

1 A CMH szerint stratifikalt elemzés alapjan, az alabbi kiindulasi stratifikacios faktorokkal korrigalva: plazma
HIV-1 RNS (< 100 000 kopia/ml vs. > 100 000 kopia/ml) és CD4+ sejtszam (< 200 sejt/mm? vs.

> 200 sejt/mm?). Az dsszesitett elemzés szintén stratifikalva volt vizsgalatonként. Az értékelés 10%-os non-

inferioritasi hatarérték alkalmazasaval tortént.
N = Betegszam az egyes kezelési csoportokban

A CD4+ T-sejtszam emelkedés atlagértéke a 144. héten 302 sejt/mm? volt a dolutegravir plusz
lamivudin-karon és 300 sejt/mm? a dolutegravir plusz tenofovir/emtricitabin-karon.

Virologiailag szuppresszalt betegek

A dolutegravir/lamivudin hatasossagat viroldgiailag szuppresszalt betegeknél egy randomizalt, nyilt
elrendezésti vizsgalat (TANGO [204862]) adatai tamasztjak ala. Osszesen 741 olyan felnétt HIV-1
fert6zott beteg részesiilt kezelésben a vizsgalatok soran, akiknél nem észleltek rezisztenciara utald
bizonyitékot az NRTI, illetve az integrazgatlo (INSTI) gydgyszercsoporttal szemben, és akik stabil,
szuppressziv tenofovir-alafenamid alapu kezelésben (angol roviditéssel TBR) részesiiltek.

A betegeket 1:1 aranyban vagy dolutegravir/lamivudin FDC csoportba, vagy a TBR-kezelést folytato
csoportba randomizaltak legfeljebb 200 hétre. A randomizalast kdvetden a betegeket a kiindulaskor
alkalmazott gyogyszercsoport (proteazgatlok [PI], INSTI, illetve nem nukleozid reverztranszkriptaz-
gatlo [NNRTI]) szerint stratifikaltak. Az elsddleges végpont a 48. héten megfigyelt, a plazmaban
>50 HIV-1 RNS-kopia/ml értéket mutatd betegek aranya volt (virologiai non-reszponderek) az FDA
Snapshot kategoriak alapjan (a randomizalasi stratifikacios faktorral korrigalva).
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A kiindulasi id6épontban a betegek median életkora 39 év volt; 8%-uk volt n6, 21%-uk nem fehérbort,
5%-uk CDC C osztalyba tartozo (AIDS) és 98%-uk esetében a kiindulasi CD4+ sejtszam

>200 sejt/mm? volt. Ezek a jellemz6k hasonloak voltak a két kezelési kar esetében. A betegek az

1. nap el6tt kb. 3 év medidn idétartamon at részesiiltek ART-kezelésben. Kb. 80%-uk a kiindulési
idépontban INSTI-alapu TBR-kezelést kapott (féként elvitegravir/c-t).

A 48. hétre vonatkozo, elsddleges elemzésben a dolutegravir/lamivudin non-inferior volt a TBR-hez
képest; mindkét karon a betegek <1%-anal tapasztaltak a virologiai valasz hianyat (>50 kopia/ml
HIV-1 RNS érték) (lasd 5. tablazat).

5. tablazat: A TANGO vizsgalatban végzett randomizalt kezelés virologiai kimenetelei
(Snapshot algoritmus) a 48. héten

DTG/3TC TBR
N=369 N=372
HIV-1 RNA <50 képia/ml* 93% 93%
Virolégiai valasz hidnya (=50 kopia/ml)** <1% <1%
Kezelési kiilonbség' (95%-os konfidencia intervallum) -0,3 (-1,2; 0,7)
A virologiai valasz hianyanak okai:
Adatok az ablaktartomanyban és > 50 kopia/ml 0% 0%
A vizsgalat abbahagydsa a hatdsossag hidnya miatt 0% <1%
A vizsgalat abbahagyasa egyéb okokbol és > 50 kopia/ml <1% 0%
Valtozas az ART-ben 0% 0%
Nincs virologiai adat a 48 hetes idépontban 7% 6%
Okok
A vizsgalat abbahagyésa mellékhatds vagy halalozas miatt 3% <1%
A vizsgalat abbahagydsa egyéb okokbol 3% 6%
Hidnyz0 adatok az ablaktartomanyban, de a vizsgélatban maradva 0% <1%

* 8%-0s non-inferioritasi tartomany alapjan a DTG/3TC non-inferior a TBR-vel szemben a 48. héten a
masodlagos értékelésben (a <50 kdpia/ml plazma HIV-1 RNS értéket eléré betegek aranya).

** 4%-0s non-inferioritasi tartomany alapjan a DTG/3TC non-inferior a TBR-vel szemben a 48. héten az
els6dleges értékelésben (a >50 kopia/ml plazma HIV-1 RNS értéket elérd betegek aranya).

+ A CMH szerinti, a kiindulasi harmadik gyogyszercsoportra (PI, NNRTI, INSTI) korrigalt stratifikalt
elemzés alapjan.

N = betegszam az egyes kezelési csoportokban; TBR = tenofovir-alafenamid alapu kezelési rend

A kezelés kimenetelei az egyes kezelési karokon a 48. héten hasonloak voltak a stratifikacios
faktorokon, kiindulési harmadik hatéanyagcsoporton, valamint az életkoron, nemen, rasszon,
kiindulasi CD4+ sejtszamon, CDC HIV betegség stadiumon €s orszagokon at. A kiindulasi CD4+
sejtszamban bekovetkezd valtozas median értéke a 48. héten 22,5 sejt/mm? volt olyan betegeknél,
akiket a dolutegravir/lamivudinrdl allitottak at, mig ugyanez az érték 11,0 sejt/mm? volt azon
betegeknél, akik tovabbra is TBR-kezelésben részesiiltek.

A TANGO vizsgalat 96. hetében a >50 képia/ml HIV-1 RNS szinttel (Snapshot) rendelkez6 betegek
aranya 0,3% volt a dolutegravir/lamivudin-csoportban, illetve 1,1% volt a TBR csoportban. 4%-o0s
non-inferioritasi hatarérték alapjan a dolutegravir/lamivudin non-inferior maradt a TBR-hez
viszonyitva, minthogy a korrigalt kezelési kiilonbség 95%-os CI értékének (-2,0%; 0,4%) also hatara
alacsonyabb mint 4% volt az ITT-E csoportban.

A CD4+ T-sejtek szaméanak median valtozéasa a kiindulasi értékhez képest a 96. héten 61 sejt/mm>a
dolutegravir/lamivudin-karon, és 45 sejt/mm? volt a TBR-karon.

A 144. héten a >50 kopia/ml HIV-1 RNS szinttel (Snapshot) rendelkez6 betegek aranya 0,3% volt a
dolutegravir/lamivudin-csoportban, illetve 1,3% volt a TBR-csoportban. 4%-os non-inferioritési

hatarérték alapjan a dolutegravir/lamivudin non-inferior maradt a TBR-hez viszonyitva, minthogy a
korrigalt kezelési kiilonbség 95%-os CI értékének (-2,4%; 0,2%) felsé hatara alacsonyabb mint 4%
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volt az ITT-E csoportban.

A CD4+ T-sejtek szaméanak median valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 144. héten 36 sejt/mm?
volt a dolutegravir/lamivudin-karon, és 35 sejt/mm? volt a TBR-karon.

Gyermekek és serdiil6k
A Dovato-t, illetve a dolutegravir plusz lamivudin kettés kombinaciét (kiilon gydgyszerekben
alkalmazva) nem tanulmanyoztak gyermekeknél vagy serdiil6knél.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Dovato vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a HIV fert6zés
kezelésében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Ehgyomorra alkalmazva a Cmay vonatkozasaban a dolutegravirra bioegyenértékiiséget mutattak ki a
Dovato, valamint az 50 mg dolutegravir és 300 mg lamivudin egyideji alkalmazasanak
Osszehasonlitasa soran. A dolutegravir AUC,.; 16%-kal volt magasabb a Dovato esetében az 50 mg
dolutegravir és 300 mg lamivudin egyidejii alkalmazasadhoz képest. Ezt az emelkedett értéket nem
tekintették klinikailag relevansnak.

Ehgyomorra alkalmazva az AUC vonatkozasiban a lamivudinra bioegyenértékiiséget mutattak ki a
Dovato, valamint a 300 mg lamivudin és 50 mg dolutegravir egyideju alkalmazasanak
Osszehasonlitasa soran. A lamivudin Crax 32%-kal volt magasabb a Dovato esetében a 300 mg
lamivudin és 50 mg dolutegravir egyidejii alkalmazasahoz képest. Ezt az emelkedett értéket nem
tekintették klinikailag relevansnak.

Felszivodas

A dolutegravir és a lamivudin per os alkalmazast kdvetden gyorsan felszivodik. A dolutegravir
abszolut biohasznosuldsat nem allapitottak meg. A per os lamivudin abszolut biohasznosuldsa
felnodtteknél kb. 80—85%-0s. A Dovato esetében a maximalis plazma-koncentracio kialakulasaig eltelt
id6tartam (tmax) median értéke €éhgyomorra torténd alkalmazas esetén a dolutegravir esetén 2,5 ora,
mig a lamivudin esetén 1,0 6ra volt.

A dolutegravir-expozici6 altalaban hasonlo6 volt az egészséges személyek és a HIV-1 fertdzottek
esetében. HIV-1 fert6zott felndtteknél naponta egyszer adott 50 mg dolutegravir bevételét kovetden a
dinamikus egyensulyi allapotu (steady state) farmakokinetikai paraméterek (mértani atlag [%CV])
populacio farmakokinetikai analizisekben az alabbiak voltak:

AUC(9-24) = 53,6 (27) mikrogrammxoéra/ml, Cmax = 3,67 (20) mikrogramm/ml és

Chin = 1,11 (46) mikrogramm/ml. A napi egyszeri 300 mg lamivudin 7 napon &t tart6 ismételt oralis
adagolasat kdvetden a Cmax dinamikus egyensulyi allapoti atlagértéke (CV) 2,04 mikrogramm/ml
(26%), mig az AUC o4 atlagértéke (CV) 8,87 mikrogrammxadra/ml (21%) volt.

Egy darab Dovato tabletta nagy zsirtartalmu étel fogyasztasaval egyidejlileg torténd bevétele esetén az
€homi allapothoz képest a dolutegravir plazma AUC o.«) 33%-kal, és Cmax értéke 21%-kal volt
magasabb, illetve a lamivudin Cpax értéke 30%-kal volt alacsonyabb. A lamivudin AUC . értékre
nem volt hatdssal a nagy zsirtartalmu étel. Ezek az eltérések klinikailag nem szignifikansak. A Dovato
bevehetd étkezés kdzben vagy attdl fliggetleniil is.

Eloszlas

A dolutegravir latszolagos megoszlasi térfogata (Vd/F) 17-20 1. Intravénasan alkalmazott
lamivudinnal végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy a megoszlasi térfogat atlagértéke 1,3 1/kg.

In vitro adatok alapjan a dolutegravir nagymértékben (>99%) kotédik a human plazmafehérjékhez. A
dolutegravir plazmafehérje-kotédése fiiggetlen a dolutegravir-koncentraciotdl. A hatdbanyagbol
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szarmazo teljes radioaktivitas vér-plazma koncentracio aranya 0,441-0,535, amely a radioaktivitas
minimalis mértéki kotédését mutatja a vér sejtes elemeihez. A dolutegravir fehérjéhez nem kotott
frakcidja a plazmaban emelkedett értéket mutat alacsony szérum albuminszint (< 35 g/l) esetén, amint
azt kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél észlelték. A lamivudin farmakokinetikaja
a terapias dozistartomanyban linearis és in vitro a plazmafehérjékhez korldtozott mértékben kotddik
(< 16%—-36% a szérum albuminhoz).

A dolutegravir és a lamivudin bejut a cerebrospinalis folyadékba (CSF). Tizenharom, korabban nem
kezelt, stabil dolutegravir+abakavir/lamivudin terapiat kapo betegnél a dolutegravir koncentracioja a
CSF-ben 18 ng/ml volt (hasonl6 a fehérjéhez nem kotott plazmakoncentracio értékéhez és magasabb
mint az ICsp). A lamivudin atlagos CSF/szérum koncentracio aranya 2—4 draval a per os bevételt

crer

annak Osszefiiggése a klinikai hatasokkal nem ismert.

A dolutegravir megjelenik a ndi és a férfi nemi szervekben. A cervicovaginalis folyadékban, a
méhnyak és a hiively szovetében az AUC a dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban mért
plazmaérték 6-10%-at éri el. Az AUC az ondoban 7%-a, a végbélszovetben pedig 17%-a volt a
dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmaértéknek.

Biotranszformacid

A dolutegravir els6dlegesen az UGT1A1-en metabolizalodik, a CYP3A enzim csekély
kozremitkodésével (human tomeg-egyensuly vizsgalatban a teljes beadott adag 9,7%-a). A
dolutegravir a f6 kering6 vegyiilet a plazmaban; a valtozatlan hatéanyag renalis eliminacidja csekély
(az adag <1%-a). A teljes per os adag 53%-a valtozatlan formédban vélasztodik ki a széklettel. Nem
ismert, hogy ez teljesen vagy részlegesen a nem felszivodott hatdbanyagbol szarmazik-e, vagy az
epével tiriil6 glikuronid-konjugatumbdl, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A teljes per os
adag 32%-a valasztodik ki a vizelettel, amelyben megtalalhaté a dolutegravir éter-gliikuronidja (a
teljes adag 18,9%-a), az N-dealkilezett metabolit (a teljes adag 3,6%-a) és a benzil-szénatom
oxidacidja utjan keletkez6 metabolit (a teljes dozis 3,0%-a).

A lamivudin eliminacidjaban a metabolizmus csak kisebb szerepet jatszik. A lamivudin talnyomorészt
a veséken keresztiil, valtozatlan formaban {iriil. A metabolikus gyogyszerkolcsonhatasok

valdsziniisége a kismértéki majmetabolizmus (5-10%) miatt kicsi.

Gyobgyszerkolesonhatasok

In vitro a dolutegravir a (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP3A citokrom Psso enzimeken, az UGT1Al-en, illetve UGT2B7-en, illetve a Pgp-transzportereken,
BCRP-en, BSEP-en, szerves anion-transzportald polipeptid (OATP) 1B1-en, OATP1B3-on, OCT1-en,
MATE2-K-n, multidrug-rezisztencia asszocialt fehérje 2-n (MRP2) vagy MRP4-en nem mutatott
kozvetlen hatést, vagy gyenge gatlo hatast (ICs0>50 mikroM) mutatott. /n vitro a dolutegravir nem
indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, vagy a CYP3A4-et. Ezen adatok alapjan nem varhato, hogy a
dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek a jelentdsebb enzimek vagy
transzporterek szubsztratjai (1asd 4.5 pont).

In vitro a dolutegravir nem volt szubsztratja a human OATP 1B1-nek, OATP 1B3-nak és OCT 1-nek.
In vitro a lamivudin nem gatolta és nem is indukalta a CYP enzimeket (pl. a CYP3A4-et, a

CYP2C9-et vagy a CYP2D6-ot), és nem vagy csak gyengén gatolta az OATP1B1-et, OAT1B3-at,
OCT3-at, BCRP-t, Pgp-t, MATE1-et, illetve a MATE2-K-t. Kévetkezésképpen nem varhatd, hogy a

enzimeknek vagy transzportereknek a szubsztratjai.

A lamivudint a CYP enzimek nem metabolizaljék jelentds mértékben.
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Eliminacid

A dolutegravir terminalis felezési ideje kb. 14 ora. A latszolagos per os clearance (CL/F) értéke
populacio-farmakokinetikai analizis alapjan HIV-fert6zott betegeknél kb. 1 1/6ra.

A lamivudin esetében 18-19 6ras eliminacios felezési idot észleltek. A napi egyszeri 300 mg
lamivudint szed6 betegeknél a lamivudin-TP intracellularis terminalis felezési ideje 16-19 ora volt. Az
atlagos szisztémas lamivudin clearance kb. 0,32 1/6ra/ttkg, dontden rendlis clearance-szel (> 70%), a
szerves kationtranszport rendszeren keresztiil. Vesekarosodott betegeknél végzett vizsgalatok szerint a
vesemuikddés zavara befolyasolja a lamivudin eliminacidjat. Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin
clearance < 30 ml/perc, csokkenteni kell az adagot (lasd 4.2 pont).

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés(ek)

Egy randomizalt, doziskeresd vizsgalatban (ING111521) dolutegravir-monoterapidval kezelt HIV-1-
fertdzott vizsgalati alanyoknal gyors és dozisfiiggd antiviralis aktivitast igazoltak; a HIV-1 RNS
atlagos csokkenése 2,5 logio volt a 11. napon, 50 mg-os adagnal. Ez az antiviralis terapias valasz az
50 mg-os adagot szedd csoportban az utolsd adag bevétele utan 3—4 napig fennmaradt.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A dolutegravir farmakokinetikaja 10, antiretroviralis kezelésben mar részestilt, HIV-1 fert6zésben
szenvedo (12-17 éves) serdiilonél azt mutatta, hogy a naponta egyszeri 50 mg dolutegravir adag olyan
dolutegravir-expoziciot eredményez, amely hasonld azon felndttekéhez, akik szintén naponta egyszer
50 mg dolutegravirt kaptak.

Korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre adatok napi 300 mg lamivudint szedo serdiilokrol. A
farmakokinetikai jellemzOk hasonldak azokhoz, mint amiket felndtteknél tapasztaltak.

ldosek
A dolutegravir populacio-farmakokinetikai analizise HIV-1-fert6zott felndttek adatait felhasznalva azt
mutatta, hogy az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a dolutegravir-expoziciora.

Dolutegravirral és lamivudinnal kapcsolatos farmakokinetikai adatok > 65 éves betegeknél korlatozott
mennyiségben allnak rendelkezésre.

Vesekarosodas
A dolutegravirrdl és a lamivudinrol kiilon-kiilon allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

A valtozatlan hatéanyag renalis clearance-e kis jelentségli eliminacios utat képvisel a dolutegravir
esetében. Egy vizsgalatban a dolutegravir farmakokinetikajat stulyos vesekarosodasban szenvedo
betegeknél (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) tanulmanyoztak. Nem észleltek klinikailag fontos
farmakokinetikai kiilonbségeket a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) és a meghatarozott jellemzdkkel rendelkez6 egészséges onkéntesek kozott. A
dolutegravirt nem vizsgaltak dializalt betegeknél, bar nem varhatok kiilonbségek az expozicidban.

Lamivudinnal végzett vizsgalatok szerint a plazmakoncentracio (AUC) emelkedik a vesemiikodési
zavarban szenvedo betegeknél, a csokkent clearance miatt.

A lamivudin adatai alapjan a Dovato alkalmazéasa nem ajanlott olyan betegeknél, akiknél a kreatinin
clearance értéke kisebb, mint 30 ml/perc.

Mdjkarosoddas
A dolutegravirrdl és a lamivudinrdl kiilon-kiilon allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

A dolutegravirt elsdsorban a maj metabolizalja és eliminalja. Egy vizsgélatban egyszeri 50 mg
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dolutegravirt adtak 8 kézepesen sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh B stadium) betegnek
¢és 8, tulajdonsagaikban hasonl6 egészséges kontroll-személynek. Mig a dolutegravir plazma
Osszkoncentracio hasonlo volt, a plazmafehérjéhez nem kotott dolutegravir-expozicioban 1,5-2-szeres
emelkedést figyeltek meg kozepesen stlyos majkarosodasban szenved6knél az egészséges
kontrollszemélyekhez képest. Enyhe, illetve kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem tekintik sziikségesnek az adag mddositasat. A sulyos majkarosodédsnak a dolutegravir
farmakokinetikédjara gyakorolt hatdsat nem tanulmanyoztak.

Kozepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegek adatai alapjan a lamivudin
farmakokinetikdjat a majmikodés zavara nem befolyasolja szignifikansan.

A gyogyszermetabolizalo enzimek polimorfizmusa

Nincs bizonyiték arra, hogy a gyogyszer-metabolizald enzimek gyakori polimorfizmusai klinikailag
jelentds mértékben valtoztatnak meg a dolutegravir farmakokinetikdjat. Egy metaanalizisben,
amelyben klinikai vizsgélatokban egészséges személyektdl gyiijtott farmakogenomikai mintakat
hasznaltak fel, az UGT1A1 genotipust (n = 7), dolutegravirt lassan metabolizald személyeknél a
dolutegravir clearance értéke 32%-kal volt alacsonyabb, AUC értéke pedig 46%-kal magasabb mint a
normalis metabolizmussal kapcsolatos UGT1A1 genotipusu személyeknél (n = 41).

Nem

Azokban a populacio-farmakokinetikai elemzésekben, amelyekben a dolutegravirt, illetve a
lamivudint mas antiretroviralis szerekkel kombinacidban felnétteknél alkalmazé klinikai
vizsgalatokbol szarmazo6 Gsszesitett farmakokinetikai adatokat hasznaltak fel, nem észlelték a nemnek
klinikailag relevans hatasat a dolutegravir, illetve lamivudin-expozicidra. Nincs bizonyiték arra, hogy
a dolutegravir, illetve a lamivudin d6zisdnak modositasara lenne sziikség a nemnek a farmakokinetikai
paraméterekre gyakorolt hatasa alapjan.

Rassz

Azokban a populacio-farmakokinetikai elemzésekben, amelyekben a dolutegravirt mas antiretroviralis
szerekkel kombinalva felnétteknél alkalmazo klinikai vizsgalatokbol szarmazo Gsszesitett
farmakokinetikai adatokat hasznaltak fel, nem észlelték a rassz klinikailag relevans hatasat a
dolutegravir-expoziciora. A dolutegravir farmakokinetikaja japan betegeknek tortént egyszeri per os
alkalmazas utan hasonlo volt a nyugati (amerikai) betegeknél megfigyelt paraméterekhez. Nincs
bizonyiték arra, hogy a dolutegravir vagy a lamivudin d6zisanak mddositasara lenne sziikség a
rassznak a farmakokinetikai paraméterekre gyakorolt hatasa alapjan.

Hepatitis B vagy C tarsfertozes

Populécio-farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a hepatitis C-nek nincs klinikailag relevans
hatasa a dolutegravir-expoziciora. Korlatozott mennyiségii farmakokinetikai adat all rendelkezésre a
hepatitis B tarsfertézésben szenvedo betegekrol (1asd 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir és lamivudin kombinacidjanak allatokra gyakorolt
hatésarol.

Karcinogenitas és mutagenitas

A dolutegravir nem volt mutagén vagy klasztogén baktériumokban és emlGs sejttenyészetekben

in vitro vizsgalatokban, valamint egy in vivo rdgcsald mikronukleusz vizsgalatban. Bakterialis
teszteken a lamivudin nem volt mutagén, de hasonléan mas nukleozid-anal6gokhoz, gatolja a sejt
DNS replikacidjat in vitro eml0s tesztekben, igy egér lymphoma tesztben is. Két, lamivudinnal végzett
in vivo patkany mikronukleusz teszt eredményei negativak voltak. A lamivudin nem mutatott
genotoxikus hatast az in vivo vizsgalatok soran.

A dolutegravir és a lamivudin kombinacidjanak karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. A
dolutegravir hosszi tava vizsgalatokban egerekben és patkanyokban nem volt karcinogén.
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Patkanyokon és egereken végzett hosszl tdva per os karcinogenitasi vizsgalatokban a lamivudin nem
mutatott semmilyen karcinogén potencialt.

Reprodukcids toxikoldgiai vizsgalatok

Allatokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a dolutegravir és a lamivudin
atjut a placentan.

A dolutegravir vemhes patkanyoknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6-17. napja
kozott torténd per os adagolasa nem idézett eld anyai toxicitast, fejlédési toxicitast vagy teratogenitast
(az éhomi egyszeri adagot kdvetd AUC alapjan az 50 mg-os dozisnak megfelelé6 human klinikai
expozicid 37,2-szerese). A dolutegravir vemhes nyulaknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a
gestatio 6-18. napja kozott torténd per os adagolasa nem idézett eld fejlodési toxicitast vagy
teratogenitast (az ¢homi egyszeri adagot koveté AUC alapjan az 50 mg-os dozisnak megfelel6 human
klinikai expozicio 0,55-szorosa). Nyulakban anyai toxicitast (csokkent taplalékfelvételt, a
sz€kletiirités/vizeletiirités hianyat vagy csekély voltat, gyenge testtomeg-gyarapodast) figyeltek meg
1000 mg/kg adagnal (az ¢homi egyszeri adagot kovetd AUC alapjan az 50 mg-os dozisnak megfeleld
human klinikai expozicid 0,55-szorosa).

A lamivudin az allatkisérletekben nem volt teratogén, de nyulakban viszonylag alacsony, a human
expoziciohoz hasonlo szisztémas expozicioknal a korai embrionalis halalozas novekedését
tapasztaltak. Hasonlo hatas patkanyokban még nagyon magas szisztémas expozicional sem volt
tapasztalhato.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban a dolutegravir és a lamivudin nem befolyasolta sem a
himek, sem a néstények termékenységét.

Toxicitas ismételt adagolas esetén

A dolutegravir nagy adagjaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt adagoldsos per os toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig terjed6 idétartamban) és majmokon (38 hétig terjedd
id6tartamban) tanulmanyoztak. A dolutegravir primer hatasa a gastrointestinalis intolerancia vagy
irritacio volt patkanyokban és majmokban olyan adagoknal, amelyek az éhomi egyszeri adagot kovetd
AUC alapjan szamitva az 50 mg-os dozisnak megfelel6 human klinikai expozicio patkanyokban kb.
28,5-szeresét, mig majmokban 1,1-szeresét tették ki. Mivel a gastrointestinalis (GI) intoleranciat a
hatéanyag helyi alkalmazasénak tulajdonitjak, a mg/ttkg vagy a mg/m? mértékegység a megfeleld
biztonsagossagi jellemzd e toxicitds jellemzésére. A GI intolerancia majmoknal a human mg/kg
ekvivalens adag 30-szorosanal (50 kg-os testtomegili emberhez viszonyitva) és az 50 mg-os klinikai
napi Osszadagra szamitott human mg/m? ekvivalens adag 11-szeresénél fordult eld.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz
karboximetil-keményit6-natrium
magnézium-sztearat

mannit (E421)

povidon (K29/32)
natrium-sztearil-fumarat
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Tabletta bevonat

hipromelloz (E464)

makrogol

titdn-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
Tartaly

4 év.

Buborékcsomagolas

2 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Tartaly

Polipropilén gyermekbiztos kupakkal és polietilén bevonatu indukcids héforrasztott zarofolidval lezart
atlatszatlan, fehér HDPE (nagy slriiségii polietilén) tartaly. Csomagolasonként egy tartaly,

30 filmtablettaval.

Gytjtécsomagolas: 90 db (3 tartaly x 30 db filmtabletta) filmtabletta.

Buborékcsomagolas

Poli(klor-trifluor-etilén) (PCTFE) buborékcsomagolas, mindkét oldalan polivinil-klorid (PVC)
filmbevonattal, gyermekbiztos, nyomasra atszakado, héérzékeny lakkal bevont aluminium
fedofoliaval forrasztva. A 30 db tablettat tartalmazé csomagolas 4 db 7 filmtablettat és 1 db

2 filmtablettat tartalmazo buborékcsomagolast tartalmaz dobozonként.

Gytjtécsomagolas: 90 db filmtabletta (3 darab doboz, amelyek 30 filmtablettat tartalmaznak
buborékcsomagolasban).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/19/1370/001
EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003
EU/1/19/1370/004

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6é kiadasanak datuma: 2019. julius 1.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. marcius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.

30


https://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

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

09400 Aranda De Duero
Burgos

Spanyolorszag

B. A KIAQASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ]IER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA (AZ ONALLO CSOMAGOLASOK ESETEN)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta
dolutegravir/lamivudin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot és 300 mg lamivudint tartalmaz
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HpLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1370/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dovato

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA (GYUJTOCSOMAGOLAS ESETEN — BLUE BOX-SZAL)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta
dolutegravir/lamivudin

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot és 300 mg lamivudint tartalmaz
filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytjtdcsomagolas: 90 (3 x 30) filmtabletta.

3 x 30 db tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
| 8. LEJARATIIDO
EXP

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1370/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dovato

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL- A GYUJTOCSOMAGOLAS
RESZE)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta
dolutegravir/lamivudin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot és 300 mg lamivudint tartalmaz
filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta. A gyiijtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1370/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dovato

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg tabletta
dolutegravir/lamivudin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot és 300 mg lamivudint tartalmaz
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HpLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

42



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA (AZ ONALLO CSOMAGOLASOK ESETEN)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta
dolutegravir/lamivudin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot és 300 mg lamivudint tartalmaz
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta

x4 A 7 darabos buborékcsomagolasra vonatkozo szoveg és piktogram
x1 A 2 darabos buborékcsomagolasra vonatkozo szoveg és piktogram

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1370/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dovato

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA (GYUJTOCSOMAGOLAS ESETEN — BLUE BOX-
SZAL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta
dolutegravir/lamivudin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot és 300 mg lamivudint tartalmaz
filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyijtdcsomagolas: 90 (3 x 30) filmtabletta.

3 x 30 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1370/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dovato

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL- A
GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta
dolutegravir/lamivudin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natriumot és 300 mg lamivudint tartalmaz
filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta. A gyijtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

x4 A 7 darabos buborékcsomagolas szovege €s piktogramja
x1 A 2 darabos buborékcsomagolas szovege és piktogramja

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1370/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

dovato

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKE (7 db tabletta)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg tabletta
dolutegravir/lamivudin

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

ViiV Healthcare BV

| 3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

7~

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKE (2 db tabletta)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dovato 50 mg/300 mg tabletta
dolutegravir/lamivudin

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

ViiV Healthcare BV

| 3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Nap — Ures helyet tartalmaz a hét napjnak felirisara
Nap — Ures helyet tartalmaz a hét napjanak felirisara

50



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Dovato 50 mg/300 mg filmtabletta
dolutegravir/lamivudin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

— Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

— Tovébbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

— Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

— Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Dovato és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Dovato szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Dovato-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Dovato-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Dovato és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Dovato egy olyan gyogyszer, amely a human immunhiany virus (HIV) fert6zés kezelésére szolgalod
két hatdanyagot tartalmaz: dolutegravirt és lamivudint. A dolutegravir az integrazgatlo (INI) nevi
antiretroviralis gyogyszerek csoportjaba tartozik, mig a lamivudin az antiretroviralis (retrovirus-
ellenes) gyogyszerek azon csoportjaba tartozik, amelyet nukleozid-analog reverz transzkriptdazgatlo
szereknek (NRTI-k) neveznek.

A Dovato-t a HIV kezelésére alkalmazzak felnotteknél és 12 évesnél idosebb és legalabb 40 kg
testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél.

A Dovato nem gydgyitja meg a HIV-fertézést, de alacsony szinten tartja a virusok mennyiségét az On
szervezetében. Ez segit fenntartani a vérben a CD4 sejtek szdmat. A CD4 sejtek a fehérvérsejtek egyik
tipusat jelentik, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy az On szervezete felvegye a harcot a
fertézésekkel szemben.

A Dovato-kezelésre nem mindenki reagél egyforman. Az On kezel6orvosa figyelemmel fogja kisérni a

kezelés eredményességét.

2. Tudnivalok a Dovato szedése elétt

Ne szedje a Dovato-t

o ha allergias (tulérzékeny) a dolutegravirra vagy lamivudinra, vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

e ha egy fampridin nevii (dalfampridin néven is ismert, a szkler6zis multiplex kezelésére

alkalmazott) gyogyszert szed.

— Ha ugy gondolja, hogy a fentiek barmelyike érvényes Onre, forduljon kezeléorvosahoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Egyes betegeknél, akik HIV-betegségiikre Dovato-t szednek vagy mas kombinalt HIV-kezelést

kapnak, fokozott a stlyos mellékhatasok kockdzata. Onnek tisztdban kell lennie a fokozott

kockazatokkal:

e ha On kdzepesen sulyos vagy stlyos majbetegségben szenved,

e ha valaha szenvedett majbetegségben, beleértve a hepatitisz B-t s a hepatitisz C-t is (ha
hepatitisz B-fertézése van, ne hagyja abba a Dovato szedését, amig kezel6orvosa nem tanacsolja,
mivel hepatitisze kigjulhat),

e  ha veseproblémaja van.

— A Dovato szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. A

gyogyszer szedése alatt soron kiviili ellen6rz6 vizsgalatokra lehet sziiksége, beleértve a
vérvizsgalatokat is. Tovabbi informacidért lasd a 4. pontot.

Allergias reakciok
A Dovato dolutegravirt tartalmaz. A dolutegravir sulyos allergias reakciot, ugynevezett
talérzékenységi reakciot okozhat. Ismernie kell a fontos jeleket és tiineteket, hogy azokra
odafigyelhessen, mialatt szedi a Dovato-t.
— Olvassa el az informaciékat a betegtajékoztatd 4. pontjanak ,,Allergias reakciok” cimil
szakaszaban.

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés gyogyszeres kezelése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos — allapotok is

kialakulhatnak. Ezek kozé tartoznak az alabbiak:

o fertdzések és gyulladasok tiinetei,

o iziileti fajdalom, iziileti merevség és csontrendszeri problémak.

Ismernie kell a fontos panaszokat és tiineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt a Dovato-t szedi.
— Olvassa el az ,,Egyéb lehetséges mellékhatasok” részt a betegtajékoztaté 4. pontjaban.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 12 évesnél fiatalabb vagy 40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél és serdiiloknél, mivel ezeknél a betegeknél még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Dovato
Tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervezett egyéb
gyogyszereir6l.

Ne szedje egyiitt a Dovato-t az alabbi gyogyszerrel:
o fampridin (dalfampridin néven is ismeretes), a szklerdzis multiplex kezelésére alkalmazzak.

Egyes gyogyszerek befolydsolhatjak a Dovato hatasat vagy fokozhatjak annak val6szinliségét, hogy
Onnél mellékhatasok alakulnak ki. A Dovato ugyszintén befolyasolhatja méas gyogyszerek hatasat.
T4jékoztassa kezeléorvosat, ha On az alabbi felsoroldsban szerepld gydgyszerek barmelyikét szedi:

o metformin, amelyet cukorbetegség kezelésére alkalmaznak;

o savlekotok (antacidok), amelyeket emésztési zavar és gyomorégés kezelésére alkalmaznak. Ne
szedjen savlekotot a Dovato bevétele eldtti 6 6rdban, vagy legalabb 2 6ran at azt kdvetden (lasd
a 3. pontot is, ,,Hogyan kell szedni a Dovato-t?”).

o kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo taplalék-kiegészitd vagy multivitamin-
készitmények. Ha étkezés kozben veszi be a Dovato-t, beveheti a Dovato-val egyidében a
kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmaz6 taplalék-kiegészitd vagy multivitamin-
készitményeket. Ha nem étkezés kozben veszi be a Dovato-t, ne vegyen be kalciumot, vasat
vagy magnéziumot tartalmazo taplalék-kiegészitot vagy multivitamin-készitményt a
Dovato bevétele elotti 6 oraban, vagy legalabb 2 oréan at azt kovetden (1asd a 3. pontot is,
»Hogyan kell szedni a Dovato-t?”).

o emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin vagy tipranavir/ritonavir, amelyek HIV-fert6zés
kezelésére szolgalod gyogyszerek;
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o rendszeresen szedett, szorbitot és egyéb cukoralkoholt (példaul xilitet, mannitot, laktitot vagy

maltitot) tartalmazé (altalaban folyékony formajt) gyogyszerek;

kladribin, amelyet hajas sejtes leukémia vagy szklerdzis multiplex kezelésére hasznalnak;

rifampicin, amelyet a tuberkul6zis (tbc) €s egyéb bakterialis fert6zések ellen alkalmaznak;

fenitoin és fenobarbital, amelyet az epilepszia kezelésére alkalmaznak;

oxkarbazepin és karbamazepin, amelyet az epilepszia vagy a bipolaris zavar kezelésére

alkalmaznak;

o orbancfii (Hypericum perforatum), amely egy depresszio ellen alkalmazott ndvényi gyogyszer;

— Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha ezek barmelyikét szedi. Kezelorvosa

donthet az On altal szedett adag modositasa mellett, vagy tigy, hogy Onnek gyakoribb ellendrzd
vizsgalatokra van sziiksége.

Terhesség
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne:
— Beszéljen kezeldorvosaval a Dovato szedésének kockdzatairdl és elényeir6l.

Azonnal k6zolje kezeldorvosaval, ha teherbe esett vagy gyermeket szeretne. Ebben az esetben
kezel6orvosa feliilvizsgalja a kezelését. Ne hagyja abba a Dovato szedését a kezeldorvossal folytatott
konzultaci6 nélkiil, mivel ez kart tehet Onben és sziiletendd gyermekében.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zo6tt néknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

A Dovato hatdéanyagai kis mennyiségben kivalasztodhatnak az anyatejbe.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehet6é leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Dovato szédiilést okozhat és lehetnek egyéb mellékhatasai is, amelyek csdkkentik az On éberségét.
— Ne vezessen és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy az On éberségére
nincs ilyen hatéssal a készitmény.

A Dovato natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Dovato-t?

A gydgyszert mindig pontosan a kezelorvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

e A Dovato ajanlott adagja naponta egyszer egy tabletta.

A tablettat folyadékkal kell lenyelni. A Dovato bevehetd étkezés kozben vagy étkezésto] fiiggetlentil
egyarant.

A Dovato 30 napos buborékcsomagolas négy darab 7 tablettat tartalmazo buborékcsomagolast és egy
2 tablettat tartalmazé buborékcsomagolast tartalmaz. A gyogyszer 30 napon at tartd szerszedésének
nyomonkovetése érdekében a 7 tablettat tartalmazo buborékcsomagoldson szerepelnek a hét napjai, a
2 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas pedig két iires helyet tartalmaz, amelyekbe beirhatja a
megfeleld napot.

Alkalmazasa serdiiloknél
A 12 és 17 év kozotti, legalabb 40 kg testtomegl serdiilok szedhetik a feln6tt adagot, amely naponta
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egyszer egy tabletta.

Savlekoto gyogyszerek
Az emésztési zavarok és gyomorégés kezelésére alkalmazott savlekotok (antacidok)
megakadalyozhatjak azt, hogy a Dovato felszivodjon az On szervezetébe, és igy csokkenthetik annak
hatasossagat.
Ne vegyen be savlekotot a Dovato bevétele el6tti 6 oraban vagy legalabb 2 6ran at annak bevétele
utan.
Egyéb savesokkentd gyogyszereket, mint pl. a ranitidint és az omeprazolt be lehet venni a Dovato-val
egyidejiileg.

— Forduljon kezelGorvosahoz tovabbi tanacsért a savlekotd gydgyszerek és a Dovato egyidejil

szedésével kapcsolatban.

Kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo taplalék-kiegészitéo vagy multivitamin-

készitmények

A kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazoé taplalék-kiegészité vagy multivitamin-készitmények

megakadalyozhatjak azt, hogy a Dovato felszivodjon az On szervezetébe, és igy csokkenthetik annak

hatasossagat.

Ha étkezés kozben veszi be a Dovato-t, beveheti a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo

taplalék-kiegészitt vagy multivitamin-készitményt a Dovato-val egyidoben. Ha nem étkezés kdzben

veszi be a Dovato-t, ne vegyen be kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo taplalék-kiegészitot

vagy multivitamin-készitményt a Dovato bevétele elotti 6 éraban vagy legalabb 2 éran at azt kdvetden.
— Forduljon kezel6orvosahoz tovabbi tanacsért a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo

taplalék-kiegészité vagy multivitamin készitményekkel kapcsolatban.

Ha az eldirtnal tobb Dovato-t vett be
Ha tal sok Dovato tablettat vett be, forduljon tanacsért kezelorvosahoz vagy gyégyszerészéhez.
Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Dovato dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Dovato-t
Ha kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha a kdvetkezd adag bevétele 4 6ran
beliil esedékes, hagyja ki az elfelejtett adagot, és vegye be a soron kovetkezot a szokasos idépontban.
Ezutéan folytassa a kezelését az addigiak szerint.

— Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ne hagyja abba a Dovato szedését kezel6orvosa erre vonatkozo javaslata nélkiil

Szedje a Dovato-t mindaddig, amig kezelGorvosa javasolja. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését,
kivéve ha kezelSorvosa etre utasitja. A Dovato szedésének abbahagyésa kihathat az On egészségi
allapotara, és a jovobeli kezelések hatasossagara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek, ezért nagyon fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat barmely, az
egészségi allapotat érintd valtozasrol.

Allergias reakciok

A Dovato dolutegravirt tartalmaz. A dolutegravir sulyos allergias reakciot, ugynevezett tulérzékenységi
reakciot okozhat. Ez nem gyakori reakcid (100 beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhat el6) a
dolutegravirt szedo betegeknél. Ha az aldbbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

e  Dborkiiités

e  magas testhdmérséklet (1az)

e  energiahiany (faradtsag)
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e  duzzanat, néha az arcon vagy a szdjiiregben (angioddéma), amely 1égzési nehézséget okoz
e  izom- vagy iziileti fajdalom
— Azonnal forduljon orveshoz. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy maj-, vese-, illetve
vérvizsgalatokat végez, és arra utasithatja Ont, hogy hagyja abba a Dovato szedését.

Nagyon gyakori mellékhatasok

Ezek 10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek:
o fejfajas

e  hasmenés

e  hanyinger

Gyakori mellékhatasok

Ezek 10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek:
depresszio (erds lehangoltsdgérzés, alacsony onértékelés érzése)
borkitités

viszketés (pruritusz)

hanyas

hasi fajdalom vagy kellemetlen érzés
testtomeg-novekedés

bélgazossag (flatulencia)

szédiilés

almossag érzése

almatlansag (inszomnia)

szokatlan almok

faradtsag

hajhullés

szorongas

iziileti fajdalom

izomfajdalom

Gyakori mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal mutathatoak ki:
e amajjenzimek szintjének emelkedése (aminotranszferdzok)
e azizom altal termelt enzimek (kreatinin-foszfokindz) szintjének emelkedése

Nem gyakori mellékhatasok

Ezek 100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek:

o  majgyulladas (hepatitisz)

o  Ongyilkossagi kisérlet (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban el6fordult depresszid vagy
mentalis probléma)

e  Ongyilkos gondolatok (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban el6fordult depresszid vagy
mentalis probléma)

e  panikroham

Nem gyakori mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal mutathatdak ki:

e avéralvadasban szerepet jatszo sejtek szdmanak csokkenése (trombocitopénia),

e  alacsony vOrosveértestszam (vérszegénység, anémia) vagy alacsony fehérvérsejtszam
(neutropénia).

Ritka mellékhatasok

Ezek 1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek:

— majelégtelenség (tlinetei lehetnek a bér vagy a szemfehérje sargas elszinezddése vagy a
szokatlanul s6tét szin{i vizelet)

— duzzanat, néha az arcon vagy a szajiiregben (angioédéma), amely 1égzési nehézséget okoz

— hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

e azizomszdvet lebomlasa
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e  Ongyilkossag (kiilonosen olyan betegeknél, akiknél korabban eléfordult depresszid vagy mentalis
probléma).

— Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha barmilyen mentalis problémat tapasztal (lasd fentebb az
egyéb mentalis problémakat is).

Ritka mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal mutathatoak ki:
— abilirubin (egy, a majfunkciot jelzo anyag) szintjének emelkedése a vérben
— az amilaz nevll enzim szintjének emelkedése

Nagyon ritka mellékhatasok

Ezek 10 000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek:

e tejsavas acidozis (tul nagy mennyiségii tejsav a vérben)

e  zsibbadas, bizsergo érzés a boérben (mintha tiivel szurkalnak)
e gyengeségérzet a végtagokban

Nagyon ritka mellékhatisok, amelyek vérvizsgalattal mutathatoak ki:
e acsontveld azon képességének elvesztése, hogy uj vorosvértesteket termeljen (tiszta vorosvértest
aplazia).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas
A gyakorisag rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg:
e  olyan allapot, amelyben a vorosvértestek képzddése nem megfeleld (szideroblasztos anémia)

Egyéb lehetséges mellékhatasok
A kombinaciés HIV-elleni kezelésben részesiilo betegeknél egyéb mellékhatasok is el6fordulhatnak.

Fertozéses és gyulladasos tiinetek
Az elérehaladott HIV-fertézésben vagy AIDS-ben szenvedd betegek immunrendszere gyenge, €s
nagyobb valdszinliséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertozések). Az ilyen
fertdzések lehetnek tiinetmentesek, és a gyenge immunrendszer nem észleli 6ket a kezelés megkezdése
elott. Amikor a kezelés megkezdddik, az immunrendszer megerdsodik, és a szervezet felveheti a
harcot a fertézésekkel szemben, ami fertézéses vagy gyulladasos tiineteket eredményezhet. A tiinetek
kozé tartozik altalaban a laz, tovabba az alabbiak némelyike:

o fejfajas,

e hasi fajdalom,

e nechézlégzés.
Ritkan, ahogy az immunrendszer megerésodik, megtamadhatja a test sajat egészséges szoveteit is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei kialakulhatnak sok honappal a HIV
fertdzeés elleni gyogyszer szedésének megkezdését kovetden. A tiinetek kdzé tartozhatnak:

e gyors vagy rendszertelen szivverés vagy remeggs,

e hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer),

o akezekben és a labakban kezd6d6 gyengeség, amely a torzs felé terjed.

Ha Onnél barmilyen fertézéses tiinet jelenik meg, vagy a fentick koziil barmelyik tiinetet észleli:
— Azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Ne szedjen a fert6zés kezelésére mas gyogyszert
kezeldorvosa tanacsa nélkiil.

iziileti fajdalom, merevség és csontrendszeri problémak

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevii betegség
alakulhat ki. Ennek soran a csontszdvet egy része véglegesen karosodik, a csontok vérellatasanak
romlasa miatt. A betegeknél akkor alakul ki nagyobb valosziniiséggel ez az allapot:

e  ha hosszl ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben

e ha gyulladasgatlo gyogyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek

e  ha alkoholt fogyasztanak
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e  ha immunrendszeriik nagyon legyengiilt
e ha talsulyosak

Az oszteonekrdzis tiinetei kozé tartoznak:
e iziileti merevség
o iziileti f4jdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén)
e nehezitett mozgas
Ha ezen tilinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
— Mondja el kezel6orvosanak.

A testtomegre, vérzsirokra és vércukorra gyakorolt hatasok

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve olykor magukkal a HIV-
ellenes gyogyszerekkel fligg 6ssze. KezelGorvosa vizsgalni fogja ezeket a valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dovato-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon vagy a buborékcsomagoléson feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dovato?

o A készitmény hatéanyaga a dolutegravir és a lamivudin. 50 mg dolutegravirt (natrium sé
formajaban) és 300 mg lamivudint tartalmaz tablettdnként.

o  Egyéb Osszetevok: mikrokristalyos celluloz, karboximetil-keményito-natrium, magnézium-
sztearat, mannit (E421), povidon (K29/32), natrium-sztearil-fumarat, hipromell6z (E464),
makrogol, titdn-dioxid (E171).

Milyen a Dovato Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Dovato ovalis, mindkét oldalan domboru, fehér, egyik oldalan ,,SV 137 bevésettel ellatott
filmtabletta.

A filmtablettdk gyermekbiztos kupakkal lezart tartalyban vagy gyermekbiztos buborékcsomagolasban
keriilnek forgalomba.

Tartaly
A tartdly 30 filmtablettat tartalmaz.
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90 db filmtablettat (3 tartaly x 30 db filmtabletta) tartalmazo gyiijtécsomagolas is 1étezik.

Buborékcsomagolas

A 30 db tablettat tartalmazd csomagolds 4 db 7 filmtablettat és 1 db 2 filmtablettat tartalmazo
buborékcsomagolast tartalmaz dobozonként. A 2 tablettat tartalmazd buborékcsomagolas két oldaldn
szanékosan van egy-egy iires hely.

Gytjtdcsomagolas: 90 db filmtabletta (3 darab doboz, amelyek 30 filmtablettat tartalmaznak,

buborékcsomagolasban).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

Gyarto

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

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland
ViiV Healthcare GmbH
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640
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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



Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: +30 210 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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

Romaéania
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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