VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Dovato 50 mg/300 mg filmuhtdadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Spordskjulaga, tvikapt, hvit, filmuhtdud tafla, u.p.b. 18,5 x 9,5 mm, merkt ,,SV 137 4 annarri
hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Dovato er atlad til medferdar & HIV-1 sykingu hja fullordnum og unglingum eldri en 12 4ra sem vega
a0 minnsta kosti 40 kg sem hvorki eru med pekkt 6neemi né grun um énami gegn integrasahemlum
eda lamivudini (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Dovato skal avisad af leekni med reynslu af medferd HIV sykinga.

Skammtar

Fullordnir og unglingar (eldri en 12 ara sem vega ad minnsta kosti 40 kg).

Réolagour skammtur af Dovato hja fulloronum og unglingum er ein 50 mg/300 mg tafla 4 solarhring.
Skammtaadlogun

Annad lyf med dolutegraviri er faanlegt pegar abending er fyrir skammtaadldgun vegna
lyfjamilliverkana (t.d. rifampicin, carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital,
Jjohannesarjurt, etravirin (4n drvadra protasahemla), efavirenz, nevirapin eda tipranavir/ritonavir, sja
kafla 4.4 og 4.5). I peim tilvikum skal laeknir hafa til hlidsjonar lyfjaupplysingar fyrir dolutegravir.
Skammtar sem gleymast

Ef sjuklingur gleymir a0 taka skammt af Dovato 4 a0 taka Dovato eins fljott og haegt er, ad pvi
tilskildu a0 meira en 4 klst. séu par til 4 ad taka neaesta skammt. Ef taka 4 naesta skammt innan 4 klst. &
sjuklingurinn ekki a0 taka skammtinn sem gleymdist heldur halda afram samkvemt venjulegri

skammtaaatlun.

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Dovato hja sjuklingum 65 ara og eldri. Engin
skammtaadlogun er naudsynleg (sja kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi

Dovato er ekki radlagt til notkunar hja sjuklingum med kreatinintthreinsun < 30 ml/min. (sja

kafla 5.2). Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med vagt eda medalskerta nyrnastarfsemi.
Hins vegar er utsetning fyrir lamivudini marktaekt aukin hja sjiklingum med kreatininathreinsun

< 50 ml/min. (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum med vaegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh stig A eda B). Engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum me0 verulega skerta lifrarstafsemi
(Child-Pugh stig C). bvi skal nota Dovato med varad hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun Dovato hja bornum yngri en 12 4ra eda unglingum sem
vega minna en 40 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Dovato ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlidanotkun med lyfjum med prongt medferdarbil sem eru hvarfefni flutningsproteina lifreenna
katjona (OCT) 2, p.m.t. en ekki einskordad vio fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin; sja
kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum vid notkun dolutegravirs sem einkennast af Gtbrotum,
almennum einkennum og stundum liffeerastarfstruflun, p.m.t. alvarlegum lifrarviobrogoum. Vid teikn
e0a einkenni ofnemisvidbragda 4 strax ad hatta notkun Dovato og annarra lyfja sem liggja undir grun
(b.m.t. en takmarkast ekki vi0 alvarleg ttbrot eda ttbrot asamt hackkun lifrarensima, hita, almennan
lasleika, preytu, vodva- eda lidverki, bloorur, sar i munni, tarubolgu, andlitsbjug, edsinfiklafjold,
ofnaemisbjug). Fylgjast 4 med klinisku astandi, p.m.t. lifraramino6transferésum og bilirabini. Ef
medferd med Dovato eda 60rum efnum sem liggja undir grun er ekki hatt strax eftir ad
ofnaemisvidbrogd koma fram geta ofnaemisvidbrogdin ordid lifsheettuleg.

Likamspyngd og efhaskiptabreytur

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta a0 hluta tengst stjornun sjukdoémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu og
likamspyngd eru i sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med blodfitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt a vid.

Lifrarsjukdémar

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C sem fa medferd med samsettri retroveirulyfjamedferd
eru i aukinni heettu a a0 fa alvarlegar og hugsanlega banvanar aukaverkanir i lifur. Sja einnig
lyfjaupplysingar fyrir vidkomandi lyf ef um samhlida retroveirulyfjamedferd er ad reda vid
lifrarbolgu B eda C.



Dovato inniheldur lamivudin sem verkar gegn lifrarbolgu B. Dolutegravir skortir slika verkun.
Lamivudin einlyfjamedferd er almennt ekki talin nagileg medferd gegn lifrarbolgu B par sem haettan &
myndun 6nemis gegn lifrarbolgu B er mikil. Ef Dovato er notad hja sjuklingum sem einnig eru syktir
af lifrarbolgu B er pvi almennt porf & veirulyfi til viobotar. Hafa skal medferdarleidbeiningar til
hlidsjonar.

Ef medferd med Dovato er hatt hja sjiklingum sem einnig eru syktir af lifrarbolguveiru B, er reglulegt
eftirlit med baedi nidurstédum lifrarprofa og merkjum um eftirmyndun HBV radlagt, par sem brao
versnun lifrarbolgu getur att sér stad pegar lamivudinmedferd er heett.

Hja sjuklingum sem hafa skerta lifrarstarfsemi fyrir, p.4 m. langvinna virka lifrarbolgu, er aukin tidoni
truflana & lifrarstarfsemi medan & samsettri retréveirulyfjamedferd stendur og etti a0 hafa hefobundid
eftirlit med pessum sjuklingum. Ef um versnun lifrarsjikdoma er ad reeda hja pessum sjuklingum, skal
thuga ad gera hlé 4 medferdinni eda haetta medferd.

Onzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf samsettrar
retréveirulyfjamedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vi0 einkennalausum takifaerissyklum eda leifum peirra og valdio alvarlegu sjukdémsastandi eda
versnun einkenna. A9 jafhadi hefur slik svorun komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett retroveirulyfjamedferd er hafin. Deemin sem um raedir eru sjénubdlga vegna cytomegaloveiru,
utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria og lungnabodlga af voldum
Pneumocystis jirovecii (oft kollud PCP). Meta skal 61l einkenni um bolgu og hefja medferd pegar pess
parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnaemissjikdomar (svo sem Graves-sjukdomur og
sjalfsofnaemislifrarbdlga) hafi komid fram vid 6naemisendurvirkjun. Timinn sem tilgreindur hefur
verid par til peir koma fram er samt breytilegur og getur verid margir manudir fré pvi ad medferd er
hafin.

Hekkun lifrarensima sem eru i samraemi vid onemisendurvirkjunarheilkenni kom fram hja nokkrum
sjuklingum sem samtimis voru syktir af lifrarbolgu B og/eda C vid upphaf medferdar med
dolutegraviri. Radlagt er ad fylgjast med lifrarstarfsemi hja sjuklingum sem einnig eru med
lifrarbolgu B og/eda C sykingu. (Sja ,,Lifrarsjikdomar* framar i pessum kafla og sja einnig kafla 4.8).

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médurkvidi (in utero)

Nukle6sid og nukleotidhliosteedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera af mismunandi stigum, sem
koma greinilegast fram med stavadini, didanosini og zidovudini. Greint hefur verid fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikveedum ungbdrnum sem utsett hafa verid fyrir nukle6siohliosteedum i
modurkvidi og/eda eftir fedingu. Slikt hefur ad mestu tengst medferd sem inniheldur zidovadin.
Helstu aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru truflanir 1 bl6di (blodleysi, daufkyrningafaed) og
truflanir 4 efnaskiptum (laktathaekkun i bl6di, lipasaheekkun i bl60i). bessar aukaverkanir voru oft
skammvinnar. Mjog sjaldan hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram
(ofsteelingu, krampa, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda
varanlegar er enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ihuga vardandi hvert pad barn, sem utsett er i
modurkviodi fyrir nikledsidum og nukleosidhlidstaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstodur af
opekktum orsokum, einkum taugafradilegar nidurstodur. Pessar nidurstodur hafa ekki ahrif a
nugildandi tilmeeli hér 4 landi um notkun retréveirulyfjamedferdar hja pungudum konum til ad hindra
HIV-smit fra modur til barns.

Beindrep

bratt fyrir a0 orsokin sé talin margpzett (pb.m.t. notkun barkstera, bifosfonata, afengisneysla, 6flug
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
retroveirulyfjamedfero i langan tima. Sjuklingum skal radlagt a0 leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka 1 lidum, stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.



Teaekifaerissykingar

Upplysa skal sjuklinga um ad dolutegravir, lamivudin og 6ll 6nnur retréveirulyfjameoferd leknar ekki
HIV sykingu og a0 peir geti enn fengid teekifaerissykingar og adra fylgikvilla HIV sykingar. Sjuklingar
&ttu pess vegna ad vera undir nanu klinisku eftirliti hja sérfraedingum sem reynslu hafa af medhéndlun
a pessum HIV-tengdu sjukdomum.

Lyfjagjof hja einstaklingum med medalskerta nyrnastarfsemi

Sjuklingar med kreatinintithreinsun 4 bilinu 30 til 49 ml/min. sem fa Dovato geta ordid fyrir 1,6 til 3,3-
falt meiri atsetningu fyrir lamivudini (AUC) en sjuklingar med kreatinintithreinsun >50 ml/min. Engar
upplysingar um o6ryggi liggja fyrir ar slembir6dudum samanburdarrannséknum par sem Dovato er
borid saman vid hvert og eitt af virku efnum lyfsins hja sjuklingum med kreatininuthreinsun 4 bilinu
30 til 49 ml/min. sem f4 lamivudin par sem skammtar hafa verid adlagdir. [ upphaflegu rannsoknunum
4 lamivudini i samsetningu med zidovudini, vid skraningu lyfsins, tengdist meiri utsetning fyrir
lamivudini aukinni tidni eiturverkana a blod (daufkyrningafaed og blddleysi), po ad <1% patttakenda
hafi haett vegna daufkyrningafaedar eda blodleysis. Adrar aukaverkanir sem tengjast lamivudini (eins
og kvillar i meltingarvegi og lifur) geta komid fyrir.

Fylgjast skal med sjuklingum med vidvarandi kreatininithreinsun 4 bilinu 30 til 49 ml/min. sem fa
Dovato med tilliti til aukaverkana sem tengjast lamivudini, einkum eiturverkana a bl6d. Ef nytilkomin
eda versnandi daufkyrningafed eda blodleysi kemur fram skal adlaga skammt lamivudins, til
samramis vid leidbeiningar um avisun lamivudins, en pad nast ekki med Dovato. Hetta 4 medferd
med Dovato og nota lyf fyrir hvert og eitt af virku efnum Dovato vid gerd medferdarastlunarinnar.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Radlagdur skammtur af dolutegraviri er 50 mg tvisvar sinnum a solarhring pegar pad er gefid samhlida
rifampicini, carbamazepini, oxcarbazepini, phenytoini, phenobarbitali, johannesarjurt, etravirini (an
Orvadra protasahemla), efavirenzi, nevirapini eda tipranaviri/ritonaviri (sja kafla 4.5).

Dovato 4 ekki ad gefa samhlida fjolgildum syrubindandi lyfjum sem innihalda katjonir. Radlagt er ad
gefa fjolgild syrubindandi lyf sem innihalda katjonir 2 klst. eftir eda 6 klst. fyrir Dovato (sja kafla 4.5).

Fadubotarefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium ma taka samtimis Dovato
pegar pad er tekid med mat. Ef Dovato er gefid vid fastandi adsteedur er radlagt ad taka fedubotarefni
eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 2 klst. eftir eda 6 klst. fyrir Dovato (sja
kafla 4.5).

Dolutegravir eykur péttni metformins. fhuga 4 adlégun metforminskammta pegar byrjad og haett er ad
nota Dovato samhlida metformini, til ad viohalda blédsykursstjorn (sja kafla 4.5). Brotthvarf
metformins er um nyru og pvi er mikilvaegt ad fylgjast med nyrnastarfsemi vid notkun samhlida
Dovato. bessi samsetning getur aukid hattu 4 mjolkursyrublodsyringu hja sjuklingum med
medalskerta nyrnastarfsemi (stig 3a kreatininithreinsun 45—59 ml/min.) og pvi radlagt a0 geeta
varidar. Thuga 4 vandlega ad minnka metforminskammt.

EkKki er maelt med ad Dovato sé notad i samsettri medferd med cladribini (sja kafla 4.5).

Dovato a ekki ad taka samhlida 60ru lyfi sem inniheldur dolutegravir, lamivudin eda emtricitabin, ef
fra er talid pegar abending er fyrir skammtaadlogun dolutegravirs vegna lyfjamilliverkana (sja

kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum vid notkun Dovato. Dovato inniheldur
dolutegravir og lamivudin. bvi skipta allar milliverkanir sem greindar hafa verid fyrir hvort pessara



virku efna mali fyrir Dovato. Ekki er btist vio neinum kliniskt mikilvaegum milliverkunum & milli
dolutegravirs og lamivudins.

Abhrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf dolutegravirs og lamivudins

Brotthvarf dolutegravirs er adallega med umbrotum fyrir tilstilli UGT1A1 (uridine diphosphate
glucuronosyl transferase). Dolutegravir er einnig hvarfetni UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp (P-
glycoprotein) og BCRP (breast cancer resistance protein). Samhlidagjof Dovato og annarra lyfja sem
hamla UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 og/eda P-gp getur pvi aukid plasmapéttni
dolutegravirs. Lyf sem virkja pessi ensim eda ferjur geta pvi dregid r plasmapéttni dolutegravirs og
minnkad verkun dolutegravirs.

Frasog dolutegravirs minnkar med akvednum syrubindandi efnum sem innihalda malm-katjonir og
uppbotarefni (sja toflu 1).

Uthreinsun lamivudins er um nyru. Virk seyting lamivudins i pvagid er midlad af OCT2 og MATEI
og MATE2-K (fjollyfja- og eiturefnattprystiferjur). Synt hefur verid fram 4 ad trimetoprim (hemill &
pessar ferjur) eykur plasmapéttni lamivudins. P6 var su aukning ekki kliniskt marktaek (sja toflu 1).
Dolutegravir er hemill 4 OCT2 og MATEI; p6 var péttni lamivudins svipud me0 eda an
samhlidagjafar dolutegravirs sem er grundvallad a greiningu 4 vixlrannsokn, sem gaf til kynna ad
dolutegravir hefur engin ahrif sem skipta mali & utsetningu fyrir lamivudini in vivo. Lamivudin er
einnig hvarfefni fyrir lifrarupptokuferjuna OCT1. Oliklegt er ad lyfjamilliverkun vegna hemlunar &
OCT]1 sé kliniskt marktaek par sem a0 brotthvarf um lifur skiptir minnihattar mali fyrir uthreinsun
lamivudins.

b6 ad lamivudin sé hvarfefni fyrir BCRP og P-gp in vitro, i 1j6si mikillar nytingar (sja kafla 5.2), eru
hemlar pessara utflaedisferja oliklegir til pess ad leida til ahrifa sem skipta kliniskt mali & péttni

lamivudinis.

Abhrif dolutegravirs og lamivudins & lyfjahvorf annarra lyfia

In vivo hafoi dolutegravir ekki ahrif a midazolam, sem er CYP3A4 nemi. Samkvamt in vivo og/eda in
vitro gognum er ekki gert rad fyrir ad dolutegravir hafi ahrif 4 lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu
ensima eda ferja t.d. CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (sja nanari upplysingar i kafla 5.2).

In vitro hamladi dolutegravir OCT2 (lifreen katjonaferja 2) og MATE]1 (fj6llyfja- og
eiturefnautprystiferja) i nyrum. /n vivo minnkadi kreatinintithreinsun hjéa sjuklingum um 10-14%
(seytti hlutinn er hadur flutningi med OCT2 og MATEL!). In vivo getur dolutegravir aukid
plasmapéttni lyfja med ttskilnad sem er hadur OCT2 og/eda MATEI (t.d. fampridin [einnig pekkt sem
dalfampridin], metformin) (sja t6flu 1 og kafla 4.3).

In vitro hamladi dolutegravir upptdku lifreenu anjonaferjanna OAT1 og OAT3 i nyrum. Midad vid
skort & ahrifum 4 lyfjahvorf OAT hvarfefnisins tenofovirs in vivo, er OAT1 homlun in vivo 6likleg.
OAT3 homlun hefur ekki verid rannsokud in vivo. Dolutegravir getur aukid plasmapéttni lyfja med
utskilnad sem er hadur OAT3.

In vitro var lamivudin OCT1 og OCT2 hemill; kliniskar afleidingar eru ekki pekktar.

Stadfestar og fraedilega mogulegar milliverkanir vid valin retroveirulyf og lyf sem ekki eru
retroveirulyf eru taldar upp i toflu 1.

Tafla med milliverkunum

Milliverkanir dolutegravirs, lamivudins og lyfja sem gefin eru samhlida eru taldar upp 1 téflu 1
(aukning er gefin til kynna sem ,,1*, skerding sem ,,|“, engin breyting sem ,,«<>*, flatarmal undir
péttni-timaferli sem ,,AUC*, hadmarkspéttni sem ,,Cmax"* 0g péttni i lok skammtatimabila sem ,,Ct*).
Ekki skal lita & tofluna sem teemandi heldur deemi um lyfjaflokka sem rannsakadir hafa verid.



Tafla 1: Lyfjamilliverkanir

Lyf eftir verkunarsvioi Milliverkun Radleggingar um gjof samhlida
Margfeldismedaltal 00rum lyfjum/efnum
breytingar (%)
Retroveirulyf
Bakritahemlar sem ekki eru nikledsid
Etravirin 4n 6rvadra Dolutegravir ¥ Etravirin 4n 6rvadra protasahemla
prétasahemla / Dolutegravir AUC Y 71% minnkadi plasmapéttni dolutegravirs.
Conax ¥ 52% Radlagdur skammtur dolutegravirs er
Ct 4 88% 50 mg tvisvar sinnum & so6larhring handa

Etravirin <>
(virkjun UGT1AL1 og
CYP3A ensima)

sjuklingum sem taka etravirin an 6rvadra
prétasahemla. Par sem Dovato er tafla
med fostum skammti skal gefa
vidbotartoflu med 50 mg af dolutegraviri
u.p.b. 12 klst. eftir Dovato medan a
samhlidagjof etravirins an 6rvads
proétasahemils stendur (annad lyf med
dolutegraviri er faanlegt vegna pessarar
adlogunar 4 skammti, sjé kafla 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirin/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Conax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Darunavir+ritonavir+etravirin/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 25%
Cinax ¥ 12%
Ct 4 36%

Darunavir <
Ritonavir <>
Etravirin <

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 57%
Conax ¥ 39%
Ct 75%

Efavirenz <> (séguleg
vidomidun)

(virkjun UGT1AL1 og
CYP3A ensima)

Radlagdur skammtur dolutegravirs er

50 mg tvisvar sinnum & solarhring pegar
pad er gefid samhlida efavirenz. Par sem
Dovato er tafla med fostum skammti
skal gefa vidbotartoflu med S0 mg af
dolutegraviri u.p.b. 12 klst. eftir Dovato
medan 4 samhlidagjof efavirenz stendur
(annad lyf meddolutegraviri er faanlegt
vegna pessarar adlogunar a skammti, sja
kafla 4.2).

Nevirapin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

vi0 svipadri lakkun
utsetningar og kemur
fram med efavirenzi
vegna virkjunar)

(Ekki rannsakad, buist er

Radlagdur skammtur dolutegravirs er
50 mg tvisvar sinnum & solarhring pegar
pao er gefid samhlida nevirapini. bar
sem Dovato er tafla med fostum
skammti skal gefa vidbotartoflu med

50 mg af dolutegraviri u.p.b. 12 klst.
eftir Dovato medan a4 samhlidagjof
nevirapins stendur (annad lyf med




dolutegraviri er faanlegt vegna pessarar
a0logunar a skammti, sja kafla 4.2).

Rilpivirin/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 12%
Cunax T 13%
Ct T 22%

Rilpivirin <>

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Nukleosida bakritahemlar (NRTIs

Tenofovir disoproxil

Dolutegravir <>

Ekki parf a0 adlaga skammta pegar

AUCT 1% Dovato er gefid med tenofoviri,
Crnax ¥ 3% didanosini, stavudini eda zidovudini.
Cti 8%
Tenofovir <> Notkun Dovato er ekki radlogo i
samsetningum med lyfjum sem
innihalda emtricitabin, par sem badi
Emtricitabin, didanosin, Milliverkun ekki lamivudin (i Dovato) og emtricitabin eru
st.avudm', tenofovir alafenamid, | . 0cs105 cjthin-hlléstaeéur (pb-e. heetta é
zidovudin milliverkunum innan frumu) sja

kafla 4.4.
Protasahemlar

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T91%
Cinax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (sdguleg
vidomidun)
(hemlun UGT1A1 og

Ekki parf a0 adlaga skammta.

CYP3A ensima)
Atazanavir+ ritonavir/ Dolutegravir T Ekki parf a0 adlaga skammta.
Dolutegravir AUC T 62%
Crmax T 34%
Ct T 121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Tipranavir-+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 59%
Cinax ¥ 47%
Cctd 76%

Tipranavir <>

Ritonavir <>
(virkjun UGT1A1 og

Réolagour skammtur dolutegravirs er

50 mg tvisvar sinnum & solarhring pegar
pad er gefid samhlida
tipranaviri/ritonaviri. Par sem Dovato er
tafla me0 fostum skammti skal gefa
viobotartoflu med 50 mg af dolutegraviri
u.p.b. 12 klst. eftir Dovato medan a
samhlidagjof tipranavirs/ritonavirs
stendur (annad lyf med dolutegraviri er

CYP3A ensima) faanlegt vegna pessarar adlogunar a
skammiti, sja kafla 4.2).
Fosamprenavirtritonavir/ Dolutegravirs Fosamprenavir/ritonavir dregur r péttni
Dolutegravir AUC 4 35% dolutegravirs en, a grundvelli
Conax ¥ 24% takmarkadra upplysinga, leiddi ekki til
Crt 4 49% minni verkunar i III. stigs ranns6knum.
Ekki parf a0 adlaga skammta.
Fosamprenavir<>

Ritonavir <>




(virkjun UGT1AL1 og
CYP3A ensima)

Lopinavirtritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC { 4%
Cax <> 0%
Cas ¥ 6%

Lopinavir <>
Ritonavir &

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 22%
Conax ¥ 11%
Ct 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(virkjun UGT1AI og
CYP3A ensima)

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Onnur veirulyf

Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC 1 33%
Cinax T 29%
Ct T 45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir breytti ekki plasmapéttni
dolutegravirs ad marki sem taldist skipta
kliniskt mali. Dolutegravir breytti ekki
plasmapéttni daclatasvirs. Ekki parf ad
adlaga skammta.

Ledipasvir/Sofosbuvir/
Lamivudin (4samt abacaviri)

Lamivudin <
Ledipasvir <>
Sofosbuvir <>

Ekki parf ad adlaga skammta.

Sofosbuvir/
Velpatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
Sofosbuvir <>

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Velpatasvir<>
Ribavirin Milliverkun ekki Ekki parf a0 adlaga skammta.
rannsokud.
Milliverkun sem skiptir
kliniskt mali dlikleg.
Sykingalyf
Trimethoprim/sulfamethoxazol | Lamivudin: Ekki parf ad adlaga skammta.
(Co-trimoxazole)/Lamivudin AUC T 43%
(160 mg/800 mg einu sinni & Corax T 7%
solarhring i 5 daga/300 mg
stakur skammtur) Trimethoprim:
AUC &
Sulfamethoxazol:
AUC &

(hemlun lifreennar
katjonaferju)

Lyf vio mykdébakterium

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 54%
Conax ¥ 43%
Ctd 72%

Radlagdur skammtur dolutegravirs er
50 mg tvisvar sinnum & so6larhring pegar
pad er gefid samhlida rifampicini. Par
sem Dovato er tafla med fostum
skammti skal gefa vidbotartoflu med




(virkjun UGT1AL1 og
CYP3A ensima)

50 mg af dolutegraviri u.p.b. 12 klst.
eftir Dovato medan 4 samhlidagjof
rifampicins stendur (annad lyf med
dolutegraviri er faanlegt vegna pessarar
a0logunar a skammti, sja kafla 4.2).

Rifabutin/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC 4 5%
Conax T 16%
Ct{ 30%
(virkjun UGT1AL1 og
CYP3A ensima)

Ekki parf ad adlaga skammta.

Krampaleysandi lyf

Carbamazepin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC Y 49%
Cinax ¥ 33%
Ctd 73%

Phenobarbital/Dolutegravir
Phenytoin/Dolutegravir
Oxcarbazepin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ekki rannsakad, buist vid
leekkun vegna virkjunar
UGT1A1 og CYP3A
ensima, buist er vid
svipadri leekkun
utsetningar og fram
kemur med
carbamazepini).

Radlagdur skammtur dolutegravirs er
50 mg tvisvar sinnum & so6larhring pegar
pad er gefid samhlida pessum
efnaskiptavirkjum. Par sem Dovato er
tafla med fostum skammti skal gefa
vidbotartoflu med 50 mg af dolutegraviri
u.p.b. 12 klst. eftir Dovato medan a
samhlidagjof pessara efnaskiptavirkja
stendur (annad lyf med dolutegraviri er
faanlegt vegna pessarar adlogunar a
skammti, sja kafla 4.2).

Andhistamin (histamin H2-vidtakahemlar)

Ranitidin

Milliverkun ekki
rannsokud.

Kliniskt marktaek
milliverkun odlikleg.

Ekki parf ad adlaga skammta.

Cimetidin

Milliverkun ekki
rannsokud.

Kliniskt marktaek
milliverkun dlikleg.

Ekki parf a0 adlaga skammta.

Frumuskemmandi lyf

Cladribin/Lamivudin

Milliverkun ekki
rannsokud.

In vitro hamlar lamivudin
fosforun cladribins innan
frumu sem leidir til
hugsanlegrar hattu a
verkunartapi cladribins
vid samsetningu vid
kliniskar adstedur.
Nokkrar kliniskar
nidurstodur stydja einnig
mogulega milliverkun
lamivudins og cladribins.

Samhlidanotkun Dovato og cladribins er
ekki radlogo (sja kafla 4.4).

Ymis lyf

Sorbitol
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Sorbitol lausn (3,2 g; 10,2 g;
13,4 g)/Lamivudin

Stakur skammtur af
lamivudin mixtaru, lausn
300 mg.

Lamivudin:
AUC { 14%: 32%; 36%
Cruax ¥ 28%: 52%: 55%.

Ef haegt er skal fordast langtimagjof
samhlida Dovato og lyfja sem innihalda
sorbitdl eda annad fjolalkohol med
osmosuverkun eda einsykru alkohol (t.d.
xylitdl, mannitol, laktitol, maltitdl).
fhuga skal tidara eftirlit med HIV-1
veirumagni pegar ekki verdur komist hja
langtimagjof samhlida.

Kaltumgangalokar

Fampridin (einnig pekkt sem
dalfampridin)/Dolutegravir

Fampridin T

Notkun samhlida dolutegraviri getur
hugsanlega valdid kréompum vegna
aukinnar plasmapéttni fampridins vegna
homlunar OCT?2 flutningsproéteins;
samhlidanotkun hefur ekki verid
rannsokud. Frabending er fyrir
samhlidanotkun fampridins og Dovato
(sja kafla 4.3).

Syrubindandi lyf og beetiefni

Magnesium/

Dolutegravir ¥

Magnesium/syrubindandi lyf sem

syrubindandi lyf sem innihalda | AUC | 74% innihalda al skal taka vel adgreind i tima
al/Dolutegravir Cinax ¥ 72% fra gjof Dovato (lagmark 2 klst. eftir eda
6 klst. fyrir).
(Komplexbinding vid
fjolgildar jonir)
Kalsiumuppbdt/Dolutegravir Dolutegravir ¥ - Feedubotarefni eda fjolvitamin sem
(fastandi inntaka) AUC 4 39% innihalda kalsium, jarn eda magnesium
Cnax ¥ 37% ma taka samtimis Dovato pegar pad er
Cos 4 39% tekid med mat.
(Komplexbinding vid - Ef Dovato er tekid vid fastandi
fidlgildar jonir) aéstaeléur er .réélagt a0 taka sli.k
Jarnuppbot/Dolutegravir Dolutegravir 4 uppbotare.fm a.m.k. 2 klst. eftir eda
(fastandi inntaka) AUC 4 54% 6 klst. fyrir Dovato.
Coms b 57% Tilgreind leekkun i utsetningu fyrir
Cas ¥ 56% dolutegraviri kom fram pegar inntaka 4
(Komplexbinding vid dolut gravit £ bétaref
fiolgildar jonir) olutegraviri og pessum uppboétarefnum
— — - var vi0 fastandi adstedur. Med mat voru
F] olyltam.l’n (sem 1nn1ha1,d a Dolutegravir ¥ breytingar i utsetningu eftir inntéku
kalsium, Jam og magnesium) AUC 33% asamt kalsium- eda jarnuppbot
f DOlmegr,a vir Conax ¥ 35% adlagadar samkvamt dhrifum matar sem
(fastandi inntaka) Caa ¥ 32% leiddi til utsetningar dolutegravirs sem
(Komplexbinding vid var svipud peirri sem kom fram i
fjolgildar jonir) fastandi astandi.
Protonpumpuhemlar
Omeprazol | Dolutegravir <> | Ekki parf ad adlaga skammta.
Barksterar
Prednison/Dolutegravir Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
AUC T 11%
Crmax T 6%
Ct T 17%
Sykursykislyf
Metformin/Dolutegravir Metformin T fhuga 4 skammtaadlogun metformins
Dolutegravir <> pegar medferd med Dovato hefst og
Ef gefid samhlida pegar henni er lokid til ad vidhalda
dolutegraviri 50 mg einu | blodsykursstjorn. Hja sjuklingum med
sinni 4 sélarhring: medalskerta nyrnastarfsemi a ad ithuga
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Metformin
AUC T 79%
Cinax T 66%

Ef gefid samhlida

dolutegraviri 50 mg

tvisvar sinnum a

solarhring:
Metformin
AUC T 145 %
Cinax T 111%

skammtaadlogun metformins vid
samhlida gjof Dovato vegna aukinnar
heaettu 4 mjolkursyrubloédsyringu hja
sjuklingum med medalskerta
nyrnastarfsemi vegna aukinnar péttni
metformins (kafli 4.4).

Jurtalyf

Johannesarjurt/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ekki rannsakad. Gert er
rad fyrir lekkun vegna
virkjunar UGT1A1 og
CYP3A ensima, gert er
r&0 fyrir svipadri lekkun
a utsetningu og kemur

fram med carbamazepini).

Radlagdur skammtur dolutegravirs er
50 mg tvisvar sinnum & so6larhring pegar
pad er gefid samhlida johannesarjurt.
bar sem Dovato er tafla med fostum
skammti skal gefa vidbotartoflu med

50 mg af dolutegraviri u.p.b. 12 klst.
eftir Dovato medan a samhlidagjof
johannesarjurtar stendur (annad lyf meo
dolutegraviri er fdanlegt vegna pessarar
a0logunar 4 skammti, sja kafla 4.2).

Getnadarvarnarlyf til inntéku

Ethinylestradiol (EE) og Ahrif dolutegravirs: Dolutegravir hafdi engin lyfhrif &
norgestromin EE & gulbusodrvandi hormoén (LH),
(NGMN)/Dolutegravir AUC T 3% eggbusorvandi hormon (FSH) og
Crax ¥ 1% progesteron. Ekki parf ad adlaga
skammta getnadarvarnalyfja til inntéku
Ahrif dolutegravirs: vid samhlidagjof med Dovato.
NGMN <
AUC { 2%
Conax ¥ 11%
Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verio gerdar hja fullordonum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konum sem geta ordid pungadar 4 ad veita radgjof vardandi hugsanlega haettu 4 géllum i taugapipu
vid notkun dolutegravirs (hluti af Dovato, sja hér a eftir), m.a. a ad thuga 6rugga getnadarvorn.

Ef pungun er fyrirhugud & ad raeda vid sjuklinginn um avinning og ahattu af aframhaldandi medferod
med Dovato.

Medganga

Oryggi og verkun tvipattrar medferdarazetlunar 4 medgdngu hefur ekki verid rannsékud.

Reynsla hja ménnum fengin ur rannsokn 4 eftirliti med faedingum i Botswana synir litilshattar
aukningu & gollum i taugapipu; 7 tilvik i 3.591 fadingu (0,19%; 95% CI 0,09%; 0,40%) hja bornum
maedra sem voru 4 medferd sem innihélt dolutegravir vid getnad samanborid vid 21 tilvik i

19.361 faedingu (0,11%: 95% CI 0,07%; 0,17%) hja bérnum madra sem ekki notudu dolutegravir vid
getnad.
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Tidni galla i taugapipu er almennt 0,5-1 tilvik fyrir hver 1.000 lifandi feedd born (0,05-0,1%). Y firleitt
koma gallar 1 taugapipu fram & fyrstu 4 vikum proskaskeids fosturs (u.p.b. 6 vikum eftir sidustu
bleedingar). Vid stadfesta pungun 4 fyrsta pridjungi medan & medferd med Dovato stendur verdur ad
reeda vio sjuklinginn um avinning og ahaettu af aframhaldandi medferd med Dovato midad vio ad
skipta yfir i adra retroveirumedferd og taka medgongualdur asamt pvi timabili sem haetta &4 g6llum i
taugapipu er hvad mest med i reikninginn.

Greining upplysinga ur gagnagrunni fyrir skraningu 4 notkun retréveirulyfja 4 medgongu
(Antiretroviral Pregnancy Registry) benda ekki til aukinnar haettu & alvarlegum feedingargdllum hja
meira en 600 konum sem fengu dolutegravir 4 medgdngu, en eru sem stendur 6fullnaegjandi til ad
skoda med tilliti til haettu 4 géllum i taugapipu.

{ dyrarannsoknum med dolutegraviri 4 eiturverkun 4 axlun komu ekki fram aukaverkanir 4 proska,
p.m.t. gallar & taugapipu (sja kafla 5.3).

Engar sannanir sem benda til aukinnar hattu 4 eiturverkunum 4 fostur/nybura komu fram hja fleiri en
1.000 nyburum madra sem notudu dolutegravir & 60rum og sidasta pridjungi medgongu. Dovato ma
nota & 60rum og sidasta pridjungi medgongu pegar hugsanlegur avinningur réttlaetir mogulega heettu
fyrir fostrid.

Dolutegravir fer yfir fylgju hja ménnum. Hja barnshafandi konum med HIV var midgildi péttni
dolutegravirs i naflastreng u.p.b. 1,3-falt meiri samanborid vid utleega plasmapéttni hja modur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun dolutegravirs hja nyburum.

Mikid magn upplysinga um notkun lamivudins hja barnshatandi konum (meira en 5.200 nidurstodur
fra fyrsta pridjungi) benda ekki til neinna vanskapandi ahrifa.

Dyrarannsoknir syndu ad lamivudin getur haft hamlandi 4hrif 4 afritun DNA 1 frumum (sja kafla 5.3).
Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Truflun a starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram a in vitro og in vivo ad ntikle6sid og nukleotidahlidstaedur valda, 4 mishau stigi,
skemmdum & hvatberum. Greint hefur verid fra truflunum a starfsemi hvatbera hja HIV-neikveedum
ungboérnum sem utsett voru fyrir nikledsidahlidsteedum i modurkvidi og/eda eftir fadingu (sja

kafla 4.4).

Brjostagjof
Dolutegravir skilst ut i brjostam;jolk 1 litlu magni (synt hefur verid fram 4 hlutfall dolutegravirs i

brjéstamjolk og plasma modur ad midgildi 0,033). Ekki liggja fyrir naegilegar upplysingar um ahrif
dolutegravirs a nybura/ungborn.

Samkvamt yfir 200 pérum medra/barna sem fengu medferd vido HIV er péttni lamivudins i sermi
brjéstmylkinga meaedra sem fengu medferd vid HIV mjog lag (< 4% af péttni i sermi modur) og
minnkar smam saman nidur i 6greinanlega péttni pegar brjostmylkingarnir na 24 vikna aldri. Engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi notkunar lamivudins hja bérnum sem eru yngri en 3 manada.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif dolutegravirs eda lamivudins a frjésemi hja kdrlum og konum.

Dyrarannsoknir benda ekki til ahrifa dolutegravirs eda lamivudins a frjésemi hja karlkyns og kvenkyns
dyrum (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Dovato hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa & sjiklinga um ad
greint hafi verio fra sundli og svefnhéfga medan 4 medferd med dolutegraviri stendur. Vid mat a haefni
sjuklings til aksturs og notkunar véla skal hafa i huga kliniskt astand sjiklingsins og aukaverkanir
Dovato.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eru héfudverkur (3%), nidurgangur (2%), 6gledi
(2%) og svefnleysi (2%).

Alvarlegustu aukaverkanir sem tilkynnt var um vegna dolutegravirs voru ofnamisvidbrogo p.m.t.
utbrot og veruleg ahrif a lifur (sja kafla 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanirnar samkvemt kliniskri rannsokn og reynslu eftir markadssetningu eru taldar upp i
toflu 2 eftir liffeerakerfum, liffeeraflokki og tioni. Tioni er skilgreind sem mjog algengar (>1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt ad detla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum).

Tafla 2: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum Dovato samkvemt Kkliniskri rannsékn og
reynslu eftir markadssetningu Dovato og stakra patta pess
Tioni Aukaverkanir
Bloo og eitlar:
Sjaldgeefar: daufkyrningafaed, blodleysi, blodflagnafaed
Koma 6rsjaldan fyrir: skortur 4 raudum blodkornum
Oncemiskerfi:
Sjaldgaefar: ofnami (sja kafla 4.4), onzemisendurvirkjunarheilkenni (sja
kafla 4.4)

Efnaskipti og neering:

Koma 6rsjaldan fyrir: mjolkursyrublodsyring

Gedreen vandamal:

Algengar: punglyndi, kvidi, svefnleysi, déedlilegar draumfarir

Sjaldgeefar: sjalfsvigshugsanir*, sjalfsvigstilraunir®, felmturskast

*einkum hja sjuklingum med sdgu um punglyndi eda
gedsjukdom.

Mjog sjaldgeefar: sjalfsvig*

*einkum hja sjuklingum med s6gu um punglyndi eda

gedsjukdom.
Taugakerfi:
M;jog algangar: héfudverkur
Algengar: sundl, svefnhofgi
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Koma 6rsjaldan fyrir: utleegur taugakvilli, naladofi

Meltingarfeeri:

Mjog algangar: ogledi, nidurgangur

Algengar: uppkost, vindgangur, kvidverkur/6paegindi 1 kvid

M;jog sjaldgeefar: brisbolga

Lifur og gall:

Algengar: hakkun alanin amindtransferasa (ALAT) og/eda aspartat
amindtransferasa (ASAT)

Sjaldgeefar: lifrarbolga

Mjog sjaldgeefar: brad lifrarbilun', heekkad bilirabin?

Huo og undirhud:

Algengar: utbrot, kladi, harlos

M;jog sjaldgeefar: ofnamisbjugur

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: lioverkir, vodvasjukdomar (vodvaverkir medtaldir)

Mjog sjaldgeefar: rakvodvalysa

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a tkomustad:

Algengar: preyta

Rannsoknaniourstoour:

Algengar: aukning kreatinkinasa (CK), pyngdaraukning

Mjog sjaldgeefar: hakkun amylasa

! Pessi aukaverkun kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu med dolutegraviri i
samsetningu med 60rum retroveirulyfjum (ARV). Tioniflokkunin var metin mjog
sjaldgeef a grundvelli tilkynninga eftir markadssetningu.

2 Asamt haekkun transaminasa.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Breytingar a rannsoknanidurstooum

Dolutegravir hefur verid tengt auknu kreatinini i sermi sem kom fram a fyrstu viku medferdar vid gjof
samhlida 60rum retroveirulyfjum. Aukning kreatinins i sermi vard a fyrstu fjorum vikum medferdar
med dolutegraviri og lamivudini og hélst stodug i 48 vikur. [ sameinudu GEMINI rannsoéknunum var
medalbreyting fra upphafsgildi 10,3 mikromol/1 (a bilinu: -36,3 mikrémol/1 til 55,7 mikromol/l) sem
kom fram eftir 48 vikna medferd. bPessar breytingar tengdust homlun dolutegravirs a virkum flutningi
nyrnapiplna 4 kreatinini. Breytingarnar eru ekki taldar skipta mali kliniskt og gefa ekki til kynna
breytingu 4 gaukulsiunarhrada.

Samsyking af véldum lifrarbolgu B eda C

[ I11. stigs rannséknum 4 dolutegraviri einu sér, var sjuklingum med samhlida sykingu af voldum
lifrarbolgu B og/eda C leyft ad taka patt ad pvi gefnu ad gildi lifrarprofa 1 upphafi veeru ekki heerri en
5-fold edlileg efri mork (ULN). | heildina var 6ryggi sjuklinga sem voru samtimis med lifrarbolgu B
og/eda C sykingu svipad og kom fram hja sjuklingum an lifrarbolgu B eda C sykingar, p6 ad tioni
oellilegra ASAT og ALAT gilda veeri herra 1 undithopnum med lifrarbolgu B og/eda C sykingu en
hja 6llum medferdarhépunum. Heekkun lifrarprofa i samremi vid 6namisendurvirkjunarheilkenni kom
fram hja nokkrum patttakendum med lifrarbolgu B og/eda C sykingu samtimis vid upphaf medferdar
med dolutegraviri, sérstaklega hja peim sem hattu meodferd vid lifrarbolgu B (sja kafla 4.4).
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Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og magn af blodfitum og glikdsa getur aukist medan & medferd med retoveirulyfjum
stendur (sja kafla 4.4).

Beindrep

Greint hefur verid fra tilvikum beindreps, sérstaklega hja sjuklingum med almennt vidurkennda
ahattupeetti, langt genginn HIV sjukdom eda langtima Gtsetningu fyrir samsettri medferd med
retoveirulyfjum. Tidni pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Oncemissvérunarheilkenni

Hja sjuklingum med HIV sykingu med alvarlegan onaemisbrest pegar samsett medferd med
retoveirulyfjum er hafin geta ordid bolguvidbrogd vid einkennalausum tekifaerissykingum eda leifum
peirra. Tilkynnt hefur verid um sjalfsofnemissjukdoéma (svo sem Graves-sjukdom og sjalfsnaemis
lifrarbolgu). Timinn sem tilgreindur hefur verid par til peir koma fram er samt breytilegur og getur
veri0 margir manudir fra pvi ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Born

Engin gogn eru fyrirliggjandi r kliniskum rannséknum um verkun Dovato hja bormum. Hvor pattur
fyrir sig hefur verid rannsakadur hja unglingum (12 til 17 ara).

A grundvelli takmarkadra gagna fra dolutegraviri einu sér eda lamivudini einu sér, notad i
samsetningu med 60rum retoveirulyfjum vio medferd hja unglingum (12 til 17 ara) eru engar frekari
tegundir af aukaverkunum umfram par sem koma fram hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok einkenni eda teikn er pekkt eftir brada ofskommtun dolutegravirs eda lamivudins fyrir
utan pad sem talid er upp sem aukaverkanir.

Engin sérstok medferd er vid ofskdmmtun Dovato. Vid ofskommtun & sjuklingurinn ad fa
studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum. bar sem hagt er ad fjarlegja lamivudin med
skilun meetti nota samfellda blodskilun sem medferd vio ofskdmmtun pé ad pad hafi ekki verid

rannsakad. bar sem dolutegravir er mikid proteinbundid 1 plasma er oliklegt ad heegt s¢ ad fjarlegja
pad med skilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, veirulyf til medferdar & HIV-sykingum, bléndur.
ATC-flokkur: JOSAR2S.

Verkunarhattur
Dolutegravir hamlar HIV-integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasans og blokka flutningsprep

DNA sampettingar retroveiru sem er naudsynlegt fyrir endurmyndun HIV.
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Lamivudin hamlar, fyrir tilstilli virka 5-prifosfats umbrotsefnisins (hlidsteeda cytidins), bakritun a
HIV-1 og HIV-2 med pvi ad fella einfosfatid inn i DNA veirukedjuna sem stédvar lengingu kedjunnar.
Lamivudin prifosfat hefur marktekt minni seekni 1 hysilfrumu DNA polymerasa.

Lyfhrif

Veiruhamlandi ahrif | frumurcektunum

Synt hefur verid fram a ad dolutegravir og lamivudin hamli afritun rannsoknastofustofna (lab-strains)
og kliniskra stofna HIV i fjolda frumugerda, par med taldar ummyndadar T frumulinur, linur afleiddar
af einkjornungum/gleypifrumum og frumraektunum af virkjudum einkjarnafrumum utedablods
(peripheral blood mononuclear cells, PMBC) og einkjornungum/gleypifrumum. béttni virks efnis sem
parf til ad hafa ahrif & veiruafritun um 50% (ICso — helmings hamarkspéttni homlunar) var mismunandi
eftir gerd veiru og hysilfrumu.

ICs fyrir dolutegravir i ymsum rannsoknastofustofnum sem notudu PBMC var 0,5 nM og var 4 bilinu
0,7-2 nM pegar MT-4 frumur voru notadar. Svipud gildi ICsp komu fram fyrir kliniska stofna an
meirihattar mismunar & milli undirflokka; i safni 24 HIV-1 stofna af flokkum A, B, C, D, E, F og G og
hopi O var medalgildi ICsp 0,2 nM (& bilinu 0,02-2,14). Medalgildi ICso fyrir 3 HIV-2 stofna var

0,18 nM (& bilinu 0,09-0,61).

Midgildi eda medaltal ICso fyrir lamivudin gagnvart HIV-1 rannsoknastofustofnum var & bilinu 0,007
til 2,3 uM. Medalgildi ICso gagnvart HIV-2 rannsoknastofustofnum (LAV2 og EHO) var 4 bilinu 0,16
til 0,51 uM fyrir lamivudin. ICso gildi fyrir lamivudin gagnvart HIV-1 undirflokkum (A-G) var a
bilinu 0,001 til 0,170 uM, gagnvart hopi O fra 0,030 til 0,160 uM og gagnvart HIV-2 stofnum fra
0,002 til 0,120 uM i einkjarnafrumum Gtaedabldos.

HIV-1 stofnar (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; og undirflokkur C eda CRF_AC, n=13) fra
37 sjiklingum i Afriku og Asiu sem ekki hofou fengid medferd voru nemir fyrir lamivudini (ICso
breytingar < 3,0-faldar). Stofnar af hopi O fra sjuklingum sem ekki h6fou fengid veirulyf voru mjog
naemir fyrir lamivudini.

Ahrif sermis iir ménnum

[ 100% sermi fra moénnum var medaltal tilfzerslu 4 virkni dolutegravirs 75-f6ld, sem leiddi til protein
leidréttingar & ICyp sem nam 0,064 mikrog/ml. Lamivudin hafdi linuleg lyfjahvorf a
medferdarskammtabilinu og syndi litla proteinbindingu i plasma (minna en 36%).

Onaemi

Dovato er atlad til medferdar pegar ekki er fyrir hendi pekkt 6neemi eda grunur um énami gegn
integrasahemlum og lamivudini (sja kafla 4.1). Sja samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir
dolutegravir og lamivudin vegna in vitro énamis og krossénamis fyrir 60rum integrasahemlum og
lyfjum i lyfjaflokki NRTI.

Enginn af einstaklingunum t6lIf 1 hopnum sem fékk dolutegravir auk lamivudin eda af einstaklingunum
niu i dolutegravir auk tenofovir disoproxil/emtricitabin FDC hopnum sem nadu vidmidum um
veirufraedilega afturkdllun 1 viku 144 1 GEMINI-1 (204861) og GEMINI-2 (205543) rannsoknunum,
h6fou onaemi sem hafoi dhrif & medferd integrasahemla eda lyfja 1 lyfjaflokki NRTIL

Hja sjuklingum sem ekki hofdu fengio medferd adur sem fengu dolutegravir + 2 NRTI-lyf i IIb. stigs
og I1II. stigs rannsoknum kom ekki fram oneemi fyrir lyfjum af flokki integrasahemla eda lyfjum 1
lyfjaflokki NRTI (n=1.118, eftirfylgni i 48-96 vikur).

Abhrif & hjartalinurit

Engin marktaek ahrif & QTc-bil komu fram med dolutegraviri med um prisvar sinnum steerri
skommtum en vid kliniska notkun. Svipud rannsokn var ekki gerd med lamivudini.
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Verkun og Oryggi

Einstaklingar sem ekki hafa fengio retroveirulyf adur

Verkun Dovato er studd med gégnum ur tveimur eins 148 vikna III. stigs slembiréoudum, tviblindum,
fjolsetra samanburdarrannsoknum til ad syna ad verkun sé ekki lakari med samhlida hopum; GEMINI-
1 (204861) og GEMINI-2 (205543). 1 heildina fengu 1.433 fullordnir einstaklingar med HIV-1
sykingu sem ekki hofou fengid retroveirulyfjamedferd adur, medferd i rannsdknunum. Einstaklingar
sem toku patt voru med plasma HIV-1 RNA vid skimun sem nam 1.000 frumur/ml til

<500.000 frumur/ml. Einstaklingum var slembiradad til ad fa tveggja lyfja medferdaraaztlun,
annadhvort dolutegravir 50 mg og lamivudin 300 mg einu sinni 4 solarhring eda dolutegravir 50 mg og
tenofovir disoproxil/emtricitabin 245/200 mg einu sinni 4 solarhring. Adalendapunktur verkunar i
hvorri GEMINI rannsokn fyrir sig var hlutfall einstaklinga med plasma HIV-1 RNA <50 eintok/ml i
viku 48 (Orreiknirit yfir ITT-E (intention-to-treat exposed) py0di). Tviblindri medferd var haldid afram
fram ad viku 96 med opinni medferd i kjolfarid fram ad viku 148.

Vid sameinada greiningu 1 upphafi var midgildi aldurs einstaklinga 33 ar, 15% voru konur, 69% voru
af hvitum kynstofni, 9% voru med CDC stig 3 (alnaemi), 20% hofdu HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml
og 8% hofou CD4+ frumutalningu undir 200 frumum i mm?; pessi einkenni voru svipud 4 milli
medferdarhopa.

{ frumgreiningunni i viku 48 var dolutegravir auk lamivudins jafngilt dolutegraviri auk tenofovir

disoproxili/emtricitabini FDC 1 rannséknunum GEMINI-1 og GEMINI-2. betta var stutt af
safngreiningu, sja toflu 3.
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Tafla 3 Veirufrzedileg niourstada slembiradoadar medferdoar i GEMINI i
(Orreiknirit)
GEMINI-1 og GEMINI-2 sameinadar
upplysingar*
DTG +3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 91% 93%
Meoferdarmismunur’ (95% 6ryggisbil) -1,7 (-4.4; 1,1)
EKKi veirufraedileg svorun 3% 2%
Astadur
Upplysingar 4 timabilinu og >50 eintdk/ml 1% <1%
Heetti medferd vegna skorts 4 verkun <1% <1%
Heetti medferd af 6rum astedum o
>50 eintok/ml ¢ <1% <1%
Breyting i ART <1% <1%
Engar veirufrzedilegar upplysingar i viku 48 6% 5%
Astadur
Heetti 1 rannsokn vegna aukaverkana eda dauda 1% 2%
Heetti i rannsokn af 6drum asteedum 4% 3%
Uppl}'/’singar.vantar fyrir timabilid en er { <1% 0%
rannsokninni
HIV-1 RNA <50 eintok/ml skv. upphafsstyribreytum
n/N (%) n/N (%)
Veirumagn i upphafi (eintok/ml)
<100.000 526 /576 (91%) 531/ 564 (94%)
>100.000 129 /140 (92%) 138 /153 (90%)
Upphafsgildi CD4+ (frumur/ mm?)
<200 50/ 63 (79%) 51/55(93%)
>200 605 /653 (93%) 618 /662 (93%)
HIV-1 undirflokkur
B 424 /467 (91%) 452 /488 (93%)
A 84 /86 (98%) 74 /78 (95%)
Adrir 147 /163 (90%) 143 /151 (95%)
Kyn
Karl 5557603 (92%) 580/ 619 (94%)
Kona 100/ 113 (88%) 89 /98 (91%)
Kynpattur
Hvitur 451 /484 (93%) 473 /499 (95%)
Afriskur-ameriskur/afriskur uppruni/annar 204 /232 (88%) 196 /218 (90%)

* Nidurstodur sameinadrar greiningar eru hlidsteedar nidurstodum hvorrar rannsoknar fyrir sig, par sem
adalendapunktur (mismunur { hlutfalli <50 eintok/ml af ml plasma HIV-1 RNA eftir viku 48 4 grundvelli
orreiknirits fyrir dolutegravir auk lamivudins samanborid vid dolutegravir auk tenofovir disoproxils
/emtricitabins FDC) nadist. Leidréttur mismunur var -2,6 (95% CI: -6,7; 1,5) fyrir GEMINI-1 og -0,7
(95% CI: -4,3; 2,9) fyrir GEMINI-2, med fyrirfram skilgreindum 10% morkum fyrir jafngildi.

+ A grundvelli CMH-lagskiptrar greiningar sem leidrétti fyrir eftirfarandi pattum lagskiptingar vid
grunnlinu: Plasma HIV-1 RNA (<100.000 frumur/ml samanborid vid >100.000 frumur/ml) og CD4+
frumutalning (<200 frumur/mm? samanborid vid >200 frumur/mm?). Sameinud greining var einnig
lagskipt eftir rannsokn. Greint med pvi ad nota 10% mork fyrir jafngildi.

N = Fjoldi einstaklinga i hverjum medferdarhopi

Eftir 96 vikur og 144 vikur i GEMINI rannséknunum voru leegri mork 95% oryggisbils fyrir
a0lagadan medferdarmun hlutfalls einstaklinga med HIV-1 RNA <50 eintok/ml (Snapshot) heaerri en -
10% mork fyrir jafngildi, i hvorri rannsokn fyrir sig sem og i sameinudu greiningunni, sja toflu 4.
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Tafla 4 Veirufrzadileg niourstada slembiradadar medferdoar i GEMINI i viku 96 og
viku 144 (6rreiknirit)

GEMINI-1 og GEMINI-2 sameinadar
upplysingar*
DTG DTG + DTG + DTG +
+3TC | TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
Vika 96 Vika 144
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 86% | 90% 82% | 84%
: o
(gﬁzfggg;‘s‘]‘a‘;‘)““““r -3,4% (-6,7; 0,0) 11,8% (-5,8; 2,1)
EKKi veirufraedileg svorun 3% 2% 3% 3%
Astadur

Upplysingar 4 timabilinu og > 50 eintok/ml <1% <1% <1% <1%

Heetti medferd vegna skorts 4 verkun 1% <1% 1% <1%

Haetti medferd af 60rum asteedum, <1% 2%

> 50 cintok/ml <1% <1%

Breyting i ART <1% <1% <1% <1%
Engar veirufrzedilegar upplysingar i 11% 9% 15% 14%
viku 96/viku 144
Astadur

Heetti 1 rannsokn vegna aukaverkana eda dauda 3% 3% 4% 4%

Heetti 1 rannsokn af 60rum astedum 8% 5% 11% 9%

Meetti ekki i eftirfylgni 3% 1% 3% 3%
Dr6 sampykki tilbaka 3% 2% 4% 3%
Fravik fra rannsoknaraztlun 1% 1% 2% 1%
Akvdrdun leeknis 1% <1% 2% 1%

Upplysingar vantar fyrir timabilid en er i 0% <1% <1% <1%

rannsokninni

* Nidurstoour sameinadrar greiningar eru hlidsteedar nidurstodum hvorrar rannsoknar fyrir sig.

1 A grundvelli CMH-lagskiptrar greiningar sem leidrétti fyrir eftirfarandi pattum lagskiptingar vid grunnlinu:
Plasma HIV-1 RNA (< 100.000 frumur/ml samanborid vid > 100.000 frumur/ml) og CD4+ frumutalning
(<200 frumur/mm? samanborid vid > 200 frumur/mm?®). Sameinud greining var einnig lagskipt eftir rannsokn.
Greint med pvi ad nota 10% mork fyrir jafngildi.

N = Fj6ldi einstaklinga i hverjum medferdarhopi

Medalaukning CD4+ T frumutalningar { viku 144 var 302 frumur/mm? hja hopnum sem fékk
dolutegravir auk lamivudins og 300 frumur/mm? hja hopnum sem fékk dolutegravir auk
tenofovirs/emtricitabins.

Veirufreedilega beeldir sjuklingar

Verkun dolutegravirs/lamivudins hja peim sem eru veirufreedilega beeldir er studd af gdgnum tr
slembiradadri, opinni rannsokn (TANGO [204862]). T rannsokninni fengu medferd alls 741 fullordinn
einstaklingur med HIV-1 sykingu an visbendinga um 6nami gegn lyfjum i flokki ntikle6sida bakrita-
hemla eda integrasahemla [INSTI] og sem voru a stoougri balandi medferd sem byggdi a tenefovir
alafenamidi (TBR). Sjuklingum var slembiradad 1 hlutfallinu 1:1 og fengu dolutegravir/lamivudin
FDC eda héldu afram 4 TBR 1 allt ad 200 vikur. Slembir6dunin var lagskipt samkvamt lyfjaflokki
(core agent class) vid upphaf (protasahemill [PI], integrasahemill eda bakritahemill sem ekki er
nukledsido [NNRTI]). Adalendapunktur verkunar var hlutfall einstaklinga med plasma HIV-1 RNA
>50 eintok/ml (ekki veirufredileg svorun) samkvamt flokkun orreiknirits (FDA Snapshot category) i
viku 48 (leiorétt fyrir peaetti slembiradadrar lagskiptingar).

Vid upphaf var midgildi aldurs 39 ar, 8% voru konur og 21% af 68rum kynstofni en hvitum, 5% voru

med CDC stig C (alneemi) og hja 98% patttakenda var upphafsgildi CD4+ frumutalningar
>200 frumur/mm?, pessi einkenni voru svipud hja medferdarhopunum. Patttakendur hofou verid 4
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retroveirumedferd i um 3 ar (midgildi) fyrir dag 1. U.p.b. 80% voru & TBR medferd sem byggdi a
integrasahemlum (adallega elvitegravir/c) vid upphaf.

[ 48 vikna frumgreiningunni var dolutegravir/lamivudin jafngilt TBR par sem medferdarbrestur (HIV-
1 RNA >50 eintok/ml) kom fram hja <1% einstaklinga i bAdum hopum (tafla 5).

Tafla 5 Veirufraedileg niourstada slembiradadar meoferdar i TANGO i viku 48
(0rreiknirit)
DTG/3TC TBR
N=369 N=372

HIV-1 RNA <50 eintok/ml* 93% 93%
EKKi veirufradileg svorun (>50 eintok/ml)** <1% <1%
Medferdarmismunur’ (95% oryggisbil) -0,3 (-1,2; 0,7)
Astaedur fyrir ekki veirufradilegri svorun:

Upplysingar 4 timabilinu og >50 eint6k/ml 0% 0%

Heetti medferd vegna skorts 4 verkun 0% <1%

Heetti meoferd af 60rum astadum og

>50 eintok/ml <1% 0%

Breytingar i ART 0% 0%
Engar veirufrzedilegar upplysingar i viku 48 7% 6%
Astaedur

Heetti i rannsokn vegna aukaverkana eda dauda 3% <1%

Heetti 1 rannsokn af 6drum asteedum 3% 6%

Upply’singarivantar fyrir timabilid en er i 0% <1%

rannsokninni

*A grundvelli 8% marka fyrir jafngildi, DTG/3TC er jafngilt TBR i viku 48 i aukagreiningu (hlutfall
einstaklinga sem na <50 eintdkum/ml plasma HIV-1 RNA).

#* A grundvelli 4% marka fyrir jafngildi, DTG/3TC er jafngilt TBR i viku 48 i frumgreiningunni (hlutfall
einstaklinga med plasma HIV-1 RNA >50 eintok/ml).

+A grundvelli CMH-lagskiptrar greiningar sem leidrétti fyrir pridja lyfjaflokk vid upphaf (baseline third
agent class) (PI, NNRTI, INSTI).

N = Fjoldi einstaklinga i hverjum medferdarhdpi; TBR = medferd sem byggist 4 tenofovir alafenamidi.

Nidurstoour medferdar hja medferdarhopum i viku 48 voru svipadar m.t.t. lagskiptingarpattarins,
pridja lyfjaflokks vid upphaf og hja undirhopum skiptum eftir aldri, kyni, kynpaetti, upphafsgildi
CD4+ frumutalningar, CDC HIV sjukdomsstigi og pjodlondum. Midgildi breytingar fra upphafsgildi
fyrir CD4+ frumutalningu i viku 48 var 22,5 frumur 4 mm?® hjé einstaklingum sem skiptu i
dolutegravir/lamivudin og 11,0 frumur 4 mm? hja peim sem voru afram 4 TBR.

Eftir 96 vikur i TANGO rannsokninni var hlutfall einstaklinga med HIV-1 RNA > 50 eintok/ml
(Snapshot) 0,3% i dolutegravir/lamivudin hopnum og 1,1% i TBR hépnum. A grundvelli 4% marka
fyrir jafngildi var dolutegravir/lamivudin afram jafngilt TBR par sem efri mork 95% 6ryggisbilsins
fyrir adlagadan medferdarmun (-2,0%; 0,4%) voru leegri en 4% fyrir ITT-E (intention-to-treat
exposed) pyoio.

Midgildi breytingar fra upphafsgildi fyrir CD4+ T-frumutalningu i viku 96 var 61 fruma/mm?® hja
dolutegravir/lamivudin hopnum og 45 frumur/mm? hja TBR hopnum.

Eftir 144 vikur var hlutfall einstaklinga med HIV-1 RNA > 50 eintok/ml (Snapshot) 0,3% i
dolutegravir/lamivudin hépnum og 1,3% i TBR hépnum. A grundvelli 4% marka fyrir jafngildi var
dolutegravir/lamivudin afram jafngilt TBR par sem efri mork 95% oryggisbilsins fyrir adlagadan
medferdarmun (-2,4%; 0,2%) voru leegri en 4% fyrir ITT-E py0id.

Midgildi breytingar fra upphafsgildi fyrir CD4+ T-frumutalningu i viku 144 var 36 frumur/mm? hja
dolutegravir/lamivudin hopnum og 35 frumur/mm? hja TBR hépnum.
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Born
Verkun Dovato, eda tveggja patta samsetning dolutegravirs auk lamivudins (sem stakir lyfjapaettir)
hefur hvorki verid rannsdkud hja bérnum né unglingum.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um a0 lagdar séu fram nidurstodur Ur rannséknum & Dovato
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd HIV sykingar.

5.2 Lyfjahvorf

begar Dovato var borid saman vid dolutegravir 50 mg gefid samhlida lamivudini 300 mg vid fastandi
adstaedur nadist jafngildi med tilliti til Crax fyrir dolutegravir. AUCy. fyrir dolutegravir var 16% heerra
fyrir Dovato en fyrir dolutegravir 50 mg asamt lamivudini 300 mg. Pessi aukning er ekki talin skipta
klinisku mali.

begar Dovato var borid saman vid lamivudin 300 mg gefid samhlioa dolutegraviri 50 mg vid fastandi
adstaedur nadist AUC jafngildi fyrir lamivudin. Cmax fyrir lamivudin i Dovato var 32% heerra en fyrir
lamivudin 300 mg gefid samhlida dolutegraviri 50 mg. Heerra gildi fyrir Cpax fyrir lamivudin er ekki

talid kliniskt mikilvegt.

Frésog

Dolutegravir og lamivudin frasogast hratt eftir inntoku. Nyting dolutegravirs hefur ekki verid stadfest.
Hja fullordnum er nyting lamivudins eftir inntéku um pad bil 80-85%. Fyrir Dovato er midgildi tima
fram ad hamarks plasmapéttni (tmax) 2,5 klst. fyrir dolutegravir og 1,0 klst. fyrir lamivudin eftir
skammta vid fastandi adstedur.

Utsetning fyrir dolutegraviri var almennt svipud hja heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum med
HIV-1 sykingu. Eftir gjof dolutegravirs 50 mg einu sinni 4 solarhring hja fullordnum einstaklingum
med HIV-1 sykingu var jafnvaegi fyrir feeribreytur lyfjahvarfa (margfeldismedaltal (geometric mean)
[%CV]) a grundvelli greiningar & lyfjahvorfum hja pyoi AUC .24 = 53,6 (27) mikrog.h/ml,

Crax = 3,67 (20) mikrog/ml og Ciin = 1,11 (46) mikrog/ml. Eftir endurtekna gjof lamivudins 300 mg
til inntdku einu sinni 4 solarhring 1 sj6 daga er medaltal (CV) jafnvagis Cmax 2,04 mikroég/ml (26%) og
medaltal (CV) AUC .24y er 8,87 mikrog.h/ml (21%).

Gjof af stakri toflu af Dovato med fiturikri maltid jok AUC - fyrir dolutegravir um 33% og Cpax um
21% og minnkadi Cpax fyrir lamivudin um 30% samanborid vid fastandi adsteedur. Fiturik maltid hafoi
ekki ahrif & AUC o) fyrir lamivudin. Pessar breytingar eru ekki kliniskt marktaekar. Gefa ma Dovato
med eda an matar.

Dreifing

Syndardreifingarrimmal dolutegravirs (Vd/F) er 17-20 1. Rannsdknir med lamivudini i blaed syndu ad
medaltal syndardreifingarrimmals fyrir lamivudin er 1,3 Ikg.

A grundvelli in vitro upplysinga er dolutegravir mjog mikid bundid (> 99%) plasmaproteinum manna.
Binding dolutegravirs vid plasmaprétein er 6had péttni dolutegravirs. Hlutfall heildarpéttni
lyfjatengdar geislavirkni 1 bl6di og plasma var ad medaltali 4 milli 0,441 til 0,535 sem gefur til kynna
lagmarkstengsl geislavirkni vid peetti blodfrumna. Hlutfall 6bundins dolutegravirs i plasma jokst vid
lag gildi sermisalbimins (<35 g/l) eins og sést hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu
lifrarstarfsemi. Lamivudin hefur linuleg lyfjahvorf & medferdaskammtabili og er ad takmorkudu leyti
bundid proéteini 1 plasma in vitro (< 16%- 36% vid sermisalbumin).

Dolutegravir og lamivudin eru til stadar i heila- og maenuvokva. Hja 13 einstaklingum sem ekki hofou
adur fengid medferd sem voru 4 stodugri dolutegravir auk abacavir/lamivudin medferd var péttni

dolutegravirs i heila- og manuvokva ad medaltali 18 ng/ml (sambarilegt vid 6bundna plasmapéttni og
yfir ICsp). Medalhlutfall heila- og meenuvokva/péttni lamivudins i sermi 2-4 Klst. eftir gj6f var um pad
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bil 12%. Raunveruleg gegnferd lamivudins i heila-og maenuvokva og samband vid klinisk ahrif er ekki
pekkt.

Dolutegravir er til stadar 1 kynfaerum kvenna og karla. AUC i leghals- leggangavokva, leghalsvef og
leggangavef var 6-10% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnvaegi. AUC i s&0i var 7% og i
endaparmsvef 17% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnvaegi.

Umbrot

Umbrot dolutegravirs er adallega fyrir tilstilli UGT1A1 og ad litlu leyti CYP3A (9,7% af
heildarskammti sem gefinn er i jafnvaegispéttnirannsokn (mass balance study)) hja ménnum.
Dolutegravir er adalefnid sem finnst 1 plasma. Brotthvarf 6breytts virks efnis um nyru er litid (<1% af
skammti). Fimmtiu og prju prosent af heildarskammti til inntdku eru skilin ut 6breytt i haegdum. Ekki
er vitad hvort petta er allt eda ad hluta 6frasogad virkt efni eda ttskilnadur & glukuronidsamtengingu
med galli, sem getur umbrotnad frekar og myndad upphaflega lyfio i pormum. Prjatiu og tvo prosent
af heildarskammti til inntdku eru skilin ut 1 pvagi adallega sem eterglikurénid dolutegravirs (18,9% af
heildarskammti), N-alkylsvipt umbrotsefni (3,6% af heildarskammti) og umbrotsefni myndad med
oxun vid benzylkolefnid (3,0% af heildarskammti).

Umbrot er minnihattar leid vid brotthvarf lamivudins. Lamivudin er ad steerstum hluta losad obreytt
med utskilnadi um nyru. Likurnar & milliverkunum lamivudins vid 6nnur lyf i tengslum vid umbrot eru

litlar vegna litils umbrots i lifur (5-10%).

Milliverkanir lyfja

In vitro syndi dolutegravir engin eda litil bein hindrandi ahrif (ICs0>50 uM) 4 cytokrom ensimin Paso
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 (uridine
diphosphate glucuronosyl transferase) eda UGT2B7, eda ferjurnar Pgp, BCRP, BSEP, OATP (organic
anion transporting polypeptide) 1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 (multidrug resistance-
associated protein) og MRP4. In vitro virkjar dolutegravir ekki CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4.
Samkvamt pessum upplysingum er ekki gert rad fyrir ad dolutegravir hafi ahrif a lyfjahvorf lyfja sem
eru hvarfefni helstu ensima eda ferja (sja kafla 4.5).

In vitro var dolutegravir ekki hvarfefni OATP 1B1, OATP 1B3 eda OCT 1 ur ménnum.

In vitro hamladi lamivudin ekki eda virkjadi CYP ensim (svo sem CYP3A4, CYP2C9 eda CYP2D6)
og hafoi engin eda veik hamlandi ahrif 4 OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATEI og
MATE2-K. bvi er ekki gert rad fyrir ad lamivudin hafi ahrif &4 plasmapéttni lyfja sem eru hvarfefni
pessara ensima eda ferja.

Umbrot lamivudins var ekki marktaekt fyrir tilstilli CYP ensima.
Brotthvarf

Lokahelmingunartimi dolutegravirs er ~14 klst. Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) er um pad bil 1 Uklst.
hja sjuklingum med HIV-sykingu samkvamt greiningu a lyfjahvorfum hja pyai.

Framkominn helmingunartimi brotthvarfs lamivudins er 18 til 19 klst. Hja sjiklingum sem fengu
lamivudin 300 mg einu sinni 4 s6larhring var lokahelmingunartimi lamivudin-prifosfats innan frumu
16 til 19 klst. Medaltimi altaekrar uthreinsunar lamivudins er um pad bil 0,32 1/klst./kg, adallega med
uthreinsun um nyru (> 70%) fyrir tilstilli lifreenna katjonaferja. Rannsoknir hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi syna ad skert nyrnastarfsemi hefur ahrif 4 brotthvarf lamivudins. Minnka parf skammta
hja sjuklingum med kreatininuthreinsun < 30 ml/min. (sja kafla 4.2).
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Tengsl lyfjahvarfa og lyfthrifa

[ slembiradadri rannsokn 4 skammtastaerd par sem einstaklingar med HIV-1 sykingu fengu medferd
med dolutegraviri sem einlyfjamedferd (ING111521) komu fram hr6d skammtahad
veiruhemjandiahrif med medalfaekkun 4 HIV-1 RNA sem nam 2,5 logjo 4 degi 11 med 50 mg
skammti. Pessari veiruhemjandisvérun var vidhaldid i 3 til 4 daga eftir sidasta skammt i hopnum sem
fékk 50 mg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Bérn

Lyfjahvorf dolutegravirs hja 10 unglingum (12 til 17 ara) med HIV-1 sykingu sem hafa fengid
retroveirulyfjamedferd adur syndu ad eftir inntoku dolutegravirs 50 mg einu sinni & sélarhring vard
utsetning fyrir dolutegraviri samberileg og hja fullordnum sem fengu dolutegravir 50 mg til inntoku
einu sinni a sélarhring.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi hja unglingum sem f4 daglega 300 mg skammt af
lamivudini. Lyfjahvarfabreytur eru samberilegar peim sem greint hefur verid fra hja fullordnum.

Aldradir
Samkvamt pydisgreiningu lyfjahvarfa dolutegravirs med notkun gagna fra HIV-1 syktum fullordnum
hafoi aldur engin ahrif sem skipta mali kliniskt & ttsetningu fyrir dolutegraviri.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf dolutegravirs og lamivudins hja einstaklingum
sem eru >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi
Upplysinga um lyfjahvorf dolutegravirs og lamivudins hefur verid aflad sitt 1 hvoru lagi.

Uthreinsun 6breytts virks efnis um nyru er minnihattar brotthvarfsleid dolutegravirs. Rannsokn 4
lyfjahvorfum dolutegravirs var gerd hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun <30 ml/min.). Enginn kliniskt mikilveegur munur & lyfjahvorfum kom fram & milli
einstaklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.) og samsvarandi
heilbrigdra einstaklinga. Dolutegravir hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum i skilun, p6 ad ekki sé
buist vid mismun 4 utsetningu.

Rannsoknir 4 lamivudini syna ad plasmapéttni (AUC) er aukin hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi vegna minni uthreinsunar.

A grundvelli upplysinga um lamivudin er notkun Dovato ekki radlogd hja sjuklingum med
kreatinintthreinsun < 30 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi
Upplysinga um lyfjahvorf dolutegravirs og lamivudins hefur verid aflad sitt i hvoru lagi.

Umbrot og brotthvarf dolutegravirs verda adallega i lifur. Stakur 50 mg skammtur af dolutegraviri var
gefinn 8 einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig B) og 8 samsvarandi
heilbrigdum fullordnum sem vidomio. Pott heildarpéttni dolutegravirs i plasma veri svipud reyndist
utsetning fyrir 6bundnu dolutegraviri 1,5 til 2-falt meiri hja peim sem voru med medalskerta
lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Skammtaadlogun er ekki talin naudsynleg hja
sjiklingum med vagt eda medalskerta lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlega skertrar lifrastarfsemi &
lyfjahvorf dolutegravirs hafa ekki verid rannsokud.

Upplysingar fra sjuklingum med medalskerta til alvarlega skerta lifrastarfsemi syna ad lyfjahvorf
lamivudins verda ekki fyrir marktaekum ahrifum vegna skertrar lifrarstarfsemi.
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Fjolbreytileiki lyfjaumbrotsensima

Engin visbending er um ad algengur fjolbreytileiki lyfjaumbrotsensima breyti lyfjahvorfum
dolutegravirs ad marki sem hefur kliniska pydingu. I safngreiningu par sem studst var vid
lyfjaerfoafreedileg syni sem safnad hafoi verid i kliniskum rannséknum hja heilbrigdum einstaklingum,
h6fou einstaklingar med UGT1A1 (n=7) arfgerdir minna umbrot dolutegravirs med 32% minni
uthreinsun dolutegravirs og 46% meira AUC samaborid vid einstaklinga me0 arfgerd sem tengd er
edlilegu umbroti fyrir tilstilli UGT1A1 (n=41).

Kyn

bydisgreining lyfjahvarfa med notkun samandreginna lyfjahvarfaupplysinga tr kliniskum rannsoknum
par sem dolutegravir eda lamivudin var gefid fullordnum i samsetningu med 6drum retroveirulyfjum
leiddu ekki 1 1j6s nein kliniskt mikilvaeg ahrif kyns 4 utsetningu fyrir dolutegraviri eda lamivudini.
Engar visbendingar eru um ad adlaga purfi skammta af dolutegraviri eda lamivudini 4 grundvelli
ahrifa kyns a feribreytur lyfjahvarfa.

Kynpattur

bydisgreining lyfjahvarfa med notkun samandreginna lyfjahvarfaupplysinga tr kliniskum rannséknum
par sem dolutegravir var gefid fullordnum i samsetningu med 6drum retréveirulyfjum leiddi ekki i 1jos
nein kliniskt mikilvaeg ahrif kynpattar a atsetningu fyrir dolutegraviri. Lyfjahvorf dolutegravirs eftir
stakan skammt til inntdku hja japonskum einstaklingum virdast svipud og pau sem koma fram i
breytum hja vestrenum (bandariskum) einstaklingum. Engar visbendingar eru um ad adlaga purfi
skammta af dolutegraviri eda lamivudini 4 grundvelli dhrifa kynpattar 4 lyfjahvarfabreytur.

Samsyking af véldum lifrarbolgu B eda C

bydisgreining lyfjahvarfa bendir til ad syking af lifrarbolgu C samhlida hafi engin ahrif 4 utsetningu
fyrir dolutegraviri sem skiptir mali kliniskt. Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf eru fyrirliggjandi
um einstaklinga sem samhlida eru med sykingu af lifrarbolgu B (sjé kafla 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um ahrif samsetningarinnar dolutegravirs og lamivudins hja
dyrum.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Dolutegravir hafoi hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif i in vitro proéfum a bakterium og
rektudum spendyrafrumum og Srkjarnaprofum hja nagdyrum in vivo. Lamivudin olli ekki
stokkbreytingum i bakteriuprofunum, en hamladi eins og margar ntikle6sidahlidstaedur DNA afritun i
frumum 1 spendyraprofum in vitro, svo sem i eitlaprofi & mausum. Nidurstodur tveggja in vivo
orkjarnaprofa hja rottum med lamivudini voru neikvadar. Lamivudin hefur ekki synt eiturverkun a
erfoaefni 1 in vivo rannsdéknunum.

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif samsetningar dolutegravirs og lamivudins hafa ekki verid
profud. Dolutegravir var ekki krabbameinsvaldandi { langtimarannsoknum hja masum og rottum.
langtimarannsoknum & krabbameinsvaldandi verkun hja misum og rottum, syndi lamuvudin til
inntdku engin krabbameinsvaldandi ahrif.

Rannséknir 4 eiturverkun 4 a&xlun

Rannsoknir a eiturverkun a @xlun hja dyrum syndu ad dolutegravir og lamivudin fara yfir fylgju.

Gjof dolutegravirs til inntoku hja ungafullum rottum i skommtum allt ad 1.000 mg/kg 4 sélarhring fra
medgongudegi 6 til 17 hafdi ekki eiturverkun 4 modur, eiturverkun & proska eda vanskdpunarvaldandi
ahrif (37,2-fold klinisk utsetning vid 50 mg stakan fastandi skammt hja ménnum midad vio AUC).
Gjof dolutegravirs til inntoku hja ungafullum kaninum i skdmmtum allt ad 1.000 mg/kg 4 solarhring
fra medgongudegi 6 til 18 hafdi hvorki eiturverkun & proska né vanskdpunarvaldandi ahrif (0,55-f6ld
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klinisk tsetning vid 50 mg stakan fastandi skammt hja ménnum midad vid AUC). Hja kaninum komu
eiturverkanir 4 modur (minni faeduneysla, litlar/engar haegdir/pvag, skert pyngdaraukning) fram vio
1.000 mg/kg (0,55-f61d klinisk utsetning vid 50 mg stakan fastandi skammt midad vido AUC).

Lamivudin hafdi ekki vanskopunarvaldandi ahrif i dyrarannsoknum en visbendingar voru um
snemmkominn dauda fosturvisa hja kaninum vid tiltdlulega laga ttsetningu, samberilega vio
utsetningu hja monnum. Svipud ahrif komu ekki fram hja rottum, jafnvel vid mikla alteeka ttsetningu.

Rannsokn & frjosemi hja rottum syndi ad dolutegravir og lamivudin hafa engin ahrif a frjosemi karl-
eda kvendyra.

Eiturverkun eftir endurtekna skammta

Ahrif daglegrar medferdar i langan tima med stérum skommtum af dolutegraviri hafa verid metin i
rannsoknum 4 eiturverkunum, eftir endurtekna skammta til inntdku hja rottum (allt ad 26 vikur) og hja
O6pum (allt ad 38 vikur). Helstu ahrif dolutegravirs voru 6pol eda erting i meltingarvegi hja rottum og
Opum, vid skammta sem gafu alteka tsetningu sem var um 28,5-fold og 1,1-f61d klinisk utsetning,
tilgreint i sému r6d, vio 50 mg stakan fastandi skammt hja ménnum midad vid AUC. bar sem 6pol i
meltingarvegi er talid stafa af stadbundinni gjof virks efnis, eru meelikvardarnir mg/kg eda mg/m?
videigandi til ad meta ryggismork fyrir pessar eiturverkanir. Opol i meltingarvegi kom fram hja
Opum vid skammt sem jafngildir 30-f6ldum skammti hja ménnum 1 mg/kg (midad vid 50 kg mann) og
11-f6ldum skammti hja ménnum i mg/m?midad vid 50 mg kliniskan dagskammt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Natriumsterkjuglycolat
Magnesium sterat
Mannitol (E421)
Povidon (K29/32)
Natriumstearylfumarat
T6fluhud
Hypromellosi (E464)
Macrogol

Titandioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
Glasapakkning

3 ar.

bynnupakkning

2 ar.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Glasapakkning

Ogagnsa hvit HDPE (hapéttni polyethylen) glés med polypropylen barnasryggisloki med
polyethylen hitainnsiglislagi. Hver pakkning er eitt glas med 30 filmuhtidudum to6flum.

Fjolpakkningar med 90 (3 glasapakkningar med 30) filmuhtdudum toflum.

bynnupakkning

bynnurnar eru ur PCTFE (poly(klorétriflaordetylen)), badar hlidar eru plasthudadar med PVC
(polyvinylklérid) filmu, innsigladar med barnheldri hitainnsigladri alpynnu sem téflunum er pryst i
gegnum. Hver pynnupakkning med 30 filmuhtdudum téflum inniheldur fjérar pynnur med

7 filmuhtidudum t6flum og eina pynnu med 2 filmuhududum téflum.

Fjolpakkning med 90 (3 pynnupakkningar med 30) filmuhududum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/19/1370/001
EU/1/19/1370/002

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. jali 2019.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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A.

VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

09400 Aranda De Duero
Burgos

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda ldgmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS (STAKAR PAKKNINGAR EINGONGU)

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg filmuhtudadar toflur
dolutegravir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5SH
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3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1370/001

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dovato

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR GLAS (FJOLPAKKNINGAR EINGONGU - MED BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg filmuhtudadar toflur
dolutegravir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 90 (3 pakkningar med 30) toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5SH
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3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1370/002

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dovato

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MILLIASKJA FYRIR GLAS (AN BLUE BOX — HLUTI AF FJOLPAKKNINGU)

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg filmuhtudadar toflur
dolutegravir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur. Hluti af fjolpakkningu, mé ekki selja eitt og sér.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
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Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1370/002

13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dovato

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIPI A GLAS

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg toflur
dolutegravir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
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| 12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA PYNNUPAKKNINGAR (STAKAR PAKKNINGAR EINGONGU)

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg filmuhtidadar t6flur
dolutegravir/lamivudin

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5SH
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3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1370/003

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dovato

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

M



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA PYNNUPAKKNINGAR (FJOLPAKKNINGAR EINGONGU - MED BLUE
BOX)

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg filmuhudadar toflur
dolutegravir/lamivudin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 90 (3 pakkningar med 30) toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
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Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1370/004

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dovato

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA PYNNUPAKKNING (AN BLUE BOX) - HLUTI FJOLPAKKNINGAR

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg filmuhtidadar t6flur
dolutegravir/lamivudin

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg
lamivudin.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur. Hluti fjolpakkningar, ekki ma selja staka pakkningu.

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5SH
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3811 LP Amersfoort
Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1370/004

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

dovato

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM INNRI UMBUPUM

ALETRUN A PYNNU (pynnupakkning med 7 toflum)

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg toflur
dolutegravir/lamivudin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM INNRI UMBUPUM

ALETRUN A PYNNU (pynnupakkning med 2 toflum)

|1.  HEITILYFS

Dovato 50 mg/300 mg toflur
dolutegravir/lamivudin

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

Dagur Undirstrikad autt svedi
Dagur Undirstrikad autt svaedi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Dovato 50 mg/300 mg filmuhtodadar toflur
dolutegravir/lamivudin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel p6tt um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dovato og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dovato

Hvernig nota 4 Dovato

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Dovato

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Dovato og vio hverju pad er notao

Dovato er lyf sem inniheldur tvo virk efni sem notud eru til medferdar vio HIV sykingu: dolutegravir
og lamivudin. Dolutegravir er i flokki retroveirulyfja sem kallast integrasahemlar (INI-lyf) og
lamivudin er i flokki retroveirulyfja sem kallast nukleosio bakritahemlar (NRTI-1yf).

Dovato er notad til medferdar vid HIV sykingu hja fullordonum og unglingum eldri en 12 4ra sem vega
ad minnsta kosti 40 kg.

Dovato leeknar ekki HIV sykingu; pad heldur fjolda veira 1 likamanum nidri. Pad hjalpar vid ad
vidhalda fjolda CD4-frumna i bl6dinu. CD4-frumur eru tegund hvitra blédkorna sem er mikilvaeg til
a0 adstoda likamann vid ad verjast sykingum.

bad svara ekki allir medferd med Dovato 4 sama hatt. Laknirinn mun fylgjast med pvi hversu
ahrifarik meoferdin er hja pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Dovato

Ekki ma nota Dovato

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir dolutegraviri eda lamivudini eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu tekur lyf sem kallast fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin; notad vid MS-sjukdomi)

— Raofeerou pig viod leekninn ef pt heldur ad eitthvad af pessu eigi vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur
Sumir sem taka Dovato eda onnur samsett lyf vid HIV eiga alvarlegar aukaverkanir frekar a haettu. bu
parft a0 vita af aukinni ahzettu:
e ef pt ert med midlungsmikinn eda verulegan lifrarsjukdom
e cf pt hefur verid med lifrarsjukdom, p.m.t. lifrarbolgu B eda C (ef bt ert med lifrarbolgu B
sykingu skaltu ekki haetta a0 taka Dovato an samrads vid laekninn par sem lifrarbolgan gaeti
komid aftur)
e ef pt ert med nyrnavandamal.
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— Raofaerou pig vio leekninn Adur en Dovato er notad ef eitthvad af pessu a vid um pig. b
geetir purft frekari skodanir, p.m.t. blodprof, 4 medan pu tekur lyfid. Sja nanari upplysingar i
kafla 4.

Ofnemisviobrogd

Dovato inniheldur dolutegravir. Dolutegravir getur valdid alvarlegum ofnemisviobrogdum. bt parft

a0 pekkja og vera a vardbergi gagnvart mikilveegum merkjum og einkennum pegar pu notar Dovato.
— Lestu upplysingarnar undir ,,Ofnaemisviobrogd™ i kafla 4 1 pessum fylgisedli.

Vertu 4 vardbergi gagnvart mikilveegum einkennum
Sumir sem fa lyf vid HIV sykingu fa adra kvilla sem geta verid alvarlegir. beir geta m.a. verio:
* einkenni sykinga og bolgu
* lidverkir, stirdleiki og vandamal tengd beinum.
bu parft a0 pekkja mikilveeg merki og einkenni til ad vera & vardbergi gagnvart peim pegar Dovato er
notad.

— Lestu upplysingarnar undir ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir“ i kafla 4 i pessum
fylgiseoli.

Born og unglingar
betta lyf er ekki atlad bornum yngri en 12 ara eda unglingum sem vega minna en 40 kg, pvi pad hefur
ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Dovato
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Ekki taka Dovato me0 eftirtdldu lyfi:
e fampridini (einnig pekkt sem dalfampridin), notad vid MS-sjiukdomi

Nokkur lyf geta haft ahrif 4 verkun Dovato eda aukid likur 4 aukaverkunum. Einnig getur Dovato haft
ahrif & verkun annarra lyfja.
Lattu lzekninn vita ef pu notar einhver lyf i upptalningunni hér 4 eftir:

e metformin, vid sykursyki

o syrubindandi lyf vid meltingartruflunum og brjostsvioa. Ekki taka syrubindandi lyf
6 klst. adur en pu tekur Dovato og ekki fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir ad pu tekur pad (sja einnig
kafla 3, ,,Hvernig nota & Dovato®)

e Dbatiefni eda fjdlvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium. Ef pu tekur Dovato
med mat getur pu tekio batiefni eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium a
sama tima og Dovato. Ef pu tekur Dovato ekki med mat skaltu ekki taka beaetiefni eda
fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 6 klst. 4dur en pu tekur Dovato og
ekki fyrr en a.m.k. 2 klst. eftir ad pu tekur pad (sja einnig kafla 3, ,,Hvernig nota & Dovato®)

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin eda tipranavir/ritonavir, vio HIV sykingu

lyf (venjulega vokvar) sem innihalda sorbitdl og énnur sykuralkoéhdl (svo sem xylitol,
mannitol, lactitol eda maltitol), ef pau eru tekin reglulega

cladribin, vid hvitblaedi eda heila- og mzenusiggi (MS-sjukdémur)

rifampicin, vid berklum og 68rum bakteriusykingum

fenytoin og fenobarbital, vid flogaveiki

oxcarbazepin og carbamazepin, vid flogaveiki eda gedhvorfum

johannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf vio punglyndi.

— Lattu lzekninn eda lyfjafraeding vita ef pt notar eitthvert pessara lyfja. Laeknirinn getur
akvedid ad breyta skammtinum eda ad porf sé & vidbotareftirliti.

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud:
— Raeddu vid laekninn um &hettu og avinning af notkun Dovato.
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Notkun Dovato vi0 getnad eda a fyrstu sex vikum medgongu getur aukid heettuna 4 fadingargalla sem
kallast galli i taugapipum, svo sem klofinn hryggur (vansképun 4 menu).

Ef pu geetir ordid pungud a medan pu tekur Dovato:
— Raeddu vid laekninn um pad hvort porf sé & getnadarvorn eins og smokk eda
getnadarvarnartoflum.

Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef pii verdur pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Laeknirinn mun
endurskoda medferdina. Ekki heaetta ad taka Dovato an samrads vid lekninn par sem pad getur skadad
pig og 6fztt barnid.

Brjéstagjof
EkKki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Litid magn af innihaldsefnum Dovato getur einnig borist 1 brjostamjolkina.

Ef bt ert med barn 4 brjosti eda ithugar brjostagjof att pi ad raeda pad vid leekninn eins fljott og
auoio er.

Akstur og notkun véla
Dovato getur valdio sundli og haft adrar aukaverkanir sem skerda arvekni.
— Ekki aka eda nota vélar nema ad pu sért viss um ad finna ekki fyrir aukaverkunum lyfsins.

Dovato inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Dovato

Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

e Radlagdur skammtur af Dovato er ein tafla einu sinni 4 sélarhring.
Gleypid téfluna med vokva. Dovato ma taka med eda an matar.

Notkun handa unglingum
Unglingar a aldrinum 12 til 17 4ra og sem vega ad minnsta kosti 40 kg geta eins og fulloronir tekiod
eina toflu einu sinni a solarhring.

Syrubindandi lyf
Syrubindandi lyf, vid meltingartruflunum og brjdstsvida, geta stodvad frasog Dovato i likamanum og
dregio ur ahrifum lyfsins.
Ekki taka syrubindandi lyf 6 klst. 4dur en pu tekur Dovato og ekki fyrr en ad minnsta kosti 2 klst. eftir
ad pu tekur lyfid. bt getur tekid 6nnur lyf sem leekka syrustig, svo sem ranitidin og omeprazol 4 sama
tima og Dovato.
— Taladu vid lekninn til ad fa frekari rad vardandi notkun lyfja sem laekka syrustig samhlida
Dovato.

Bzetiefni og fjolvitamin sem innihalda kalsium, jairn eda magnesium

Beetiefni og fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium geta stodvad frasog Dovato i
likamanum og dregid tr ahrifum lyfsins.

Ef pt tekur Dovato med mat getur pu tekid uppbdtarefni og fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn
eda magnesium a sama tima og Dovato. Ef pu tekur Dovato ekki med mat skaltu ekki taka batiefni
eda fjolvitamin sem innihalda kalsium, jarn eda magnesium 6 klst. 40ur en pu tekur Dovato eda ad
minnsta kosti 2 klst. eftir ad pu tekur lyfid.
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— Taladu vid laeekninn til ad fa frekari rad vardandi notkun betiefna og fjolvitamina sem
innihalda kalsium, jarn eda magnesium samhlida Dovato.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur of margar toflur af Dovato skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafrzedingi. Ef hegt er
skaltu syna peim Dovato-pakkann.

Ef gleymist ad taka Dovato
Ef pu gleymir skammti skaltu taka hann eins fljott og pi manst eftir honum. En ef taka skal nesta
skammt innan 4 klst. skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka nasta skammt & venjulegum
tima. Haltu sidan medferdinni afram eins og adur.

—EKKi a a0 tvifalda skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

EKKi haetta ad nota Dovato an pess ad leeknirinn hafi raolagt pao
Taktu Dovato eins lengi og leeknirinn radleggur pad. Ekki haetta nema ad leeknirinn segi pad. Ef haett
er ad nota Dovato getur pad haft ahrif 4 heilsu pina og hvernig medferd verkar i framtidinni.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vio 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum, pvi er
mjog mikilvaegt ad rada allar heilsufarsbreytingar vio leekninn.

Ofngemisviobrogo
Dovato inniheldur dolutegravir. Dolutegravir getur valdid alvarlegum ofnemisviobrogoum. betta eru
sjaldgeef vidbrogo (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) hja peim sem taka
dolutegravir. Ef einhver eftirfarandi einkenni koma fram:

* huoutbrot

* har hiti

* préttleysi (preyta)

* proti, stundum i andliti eda munni (ofincemisbjugur), sem veldur dndunarerfidleikum

* vOOva- eda lidverkir

— Leitadu strax til lzeknis. Laknirinn getur akvedio a0 framkveaema rannsoknir til ad kanna

starfsemi lifrar, nyrna eda blods og gaeti sagt pér ad haetta ad nota Dovato.

Mjog algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:
* h6fudverkur
* nidurgangur
* 0gledi.

Algengar aukaverkanir

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:
punglyndi (a0 finna til mikillar depurdar og tilgangsleysis)
utbrot

klaoi

uppkost

magaverkir (kvidverkir) eda dpaegindi
pyngdaraukning

vindgangur

sundl

syfja

svefnerfidleikar (svefnleysi)

oedlilegir draumar
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prottleysi (breyta)
harlos

kvidi

lioverkir
vOOvaverkir.

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blodprofum eru:
o hackkud gildi lifrarensima (aminotransferasar)
o hakkud gildi ensima sem myndast i vodvum (kreatinkinasi).

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:
e bolga i lifur (lifrarbolga)
o sjalfsvigstilraunir (sérstaklega hja sjuklingum sem a0ur hafa haft punglyndi eda gedran
vandamal)
o sjalfsvigshugsanir (sérstaklega hja sjuklingum sem adur hafa haft punglyndi eda gedran
vandamal).
o felmturskast

Sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i blodprofum eru:
o faekkun frumna sem taka patt i blédstorknun (blodflagnafced)
o faekkun raudra blodfrumna (blodleysi) eda faekkun hvitra blodfrumna (daufkyrningafeed).

Mjog sjaldgefar aukaverkanir
Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
e lifrarbilun (einkenni geta m.a. verid gulnun htidar og hvitu augnanna eda 6venjulega dokkt
bvag)
proti, stundum 1 andliti eda munni (ofncemisbjugur), sem veldur dndunarerfidleikum
bolga 1 briskirtli (brisbdlga)
nidurbrot 1 vodvavef
sjalfsvig (einkum hja sjuklingum hafa &4dur att vid punglyndi eda gedreen vandamal ad strida).

— Lattu lzekninn strax vita ef pu finnur fyrir gedreenum vandamalum (sja einnig 6nnur gedrsen
vandamal hér ofar).

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i blodprofum eru:
o hackkun bilirubins (prof 4 lifrarstarfsemi)
e hakkun a ensimi sem kallast amylasi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum:
o mjolkursyrublodsyring (of mikid af mjolkursyru i blodinu)
e dofi, stingandi tilfinning 1 htdinni (naladofi)
e mattleysistilfinning 1 utlimum.

Aukaverkanir sem Orsjaldan geta komid fram i blodpréfum eru:
e brestur i framleidslu beinmergsins 4 raudum blodfrumum (hreinn raudkornabrestur (pure red

cell aplasia)).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Einstaklingar sem taka samsetta HIV medferd geta fengio adrar aukaverkanir.
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Einkenni um sykingu og bélgu

Einstaklingar med langt gengna HIV sykingu eda alnaemi hafa baelt 6naemiskerfi og eru liklegri til ad
fa alvarlegar sykingar (teekifeerissykingar). Slikar sykingar geta verid ,,poglar og beelt onemiskerfio
ekki skynjad paer adur en medferd var hafin. Pegar medferd er hafin verdur onemiskerfio sterkara og
getur tekist a vid sykingarnar, sem getur valdid einkennum sykinga eda bolgu. Einkenni eru venjulega
hiti auk nokkurra af eftirfarandi einkennum:

e hofudverkur

e kvidverkur

o Ondunarerfidleikar.
Eftir pvi sem onamiskerfid verdur sterkara getur pad i mjog sjaldgeefum tilvikum einnig radist a
heilbrigdan vef 1 likamanum (sjdlfsofnemissjikdomar). Einkenni sjalfsofnemissjukdoma geta proast
morgum manudum eftir ad notkun lyfja vid HIV sykingu er hafin. Einkenni gera verid:

e hjartslattaronot (hradur eda éreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

e hreyfiofvirkni (mikid eirdarleysi og hreyfing)

e mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerir sig 1 4tt ad buknum.

Ef pbu faerd einhver einkenni sykingar eda ef pu feerd einhver einkennanna hér fyrir ofan:
— Segou lzekninum tafarlaust fra pvi. Ekki taka 6nnur lyf vid sykingunni an radleggingar fra
leekninum.

Lioverkir, stirdleiki og vandamal tengd beinum

Sumir einstaklingar sem eru i samsettri medferd vido HIV fa kvilla sem kallast beindrep. Vid pennan
kvilla skemmast hlutar beinvefsins varanlega vegna skerts bloofladis til beinsins. Liklegra er ad
einstaklingar fai pennan kvilla:
o cf peir hafa fengid samsetta medferd i langan tima
ef peir taka einnig bolgueydandi lyf sem nefnast barksterar
ef peir neyta afengis
ef onemiskerfi peirra er mjog veikt
ef peir eru of pungir.

Medal einkenna beindreps eru:
o stirdleiki i lidum
e Opeagindi og verkir i lidum (einkum i mjodm, hné eda 6x1)
o crfidleikar vid hreyfingu.
Ef einhver pessara einkenna koma fram:
— Lattu laekninn vita.

Ahrif 4 likamspyngd, bloofitu og glikésa:

Medan a HIV-meoferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glikdsa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum. Laeknirinn mun mala pessar
breytingar.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgiseoli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Dovato

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og glasinu eda pynnum a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Dovato inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru dolutegravir og lamivudin. Hver tafla inniheldur dolutegravir natrium
sem jafngildir 50 mg dolutegravir og 300 mg lamivudin.

- Onnur innihaldsefni eru drkristalladur sellulési, natriumsterkjuglycolat, magnesium sterat,
mannitol (E421), povidon (K29/32), natriumstearylfumarat, hypromellosi (E464), macrogol,
titandioxid (E171)

Lysing a qtliti Dovato og pakkningasteerdir

Dovato filmuhtdadar téflur eru spordskjulaga, tvikuptar, hvitar toflur, merktar med ,,SV 137 4
annarri hlidinni.

Filmuhududu téflurnar fast i glosum sem lokad er med barnadryggisloki eda i barnheldum pynnum.

Glasapakkning
Hvert glas inniheldur 30 filmuhudadar toflur.

Einnig feest fjolpakkning med 90 filmuhududum téflum (3 glasapakkningar med 30 filmuhududum
toflum).

bynnupakkning
Hver pynnupakkning med 30 filmuhtidudum t6flum inniheldur fjorar pynnur med 7 filmuhadudum
toflum og eina pynnu med 2 filmuhtdudum téflum.

Einnig faest fjolpakkning med 90 filmuhududum t6flum (3 pynnupakkningar med 30 filmuhadudum
toflum).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Framleioandi

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

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tel/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

El)LGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV.
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

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

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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