I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Ovalo formos, abipus iSgaubta, baltos spalvos, plévele dengta, mazdaug 18,5 x 9,5 mm dydzio tablete,
kurios vienoje pusé¢je yra ispaudas ,,SV 137”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dovato skirtas gydyti Zmogaus imunodeficito 1-jo tipo virusais (ZIV-1) uzsikrétusius suaugusiuosius
ir vyresnius kaip 12 mety paauglius, sveriancius ne maziau kaip 40 kg, kuriems néra nustatyto arba
jtariamo atsparumo integrazés inhibitoriy grupés vaistiniams preparatams arba lamivudinui

(zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dovato turi skirti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas

Suaugusiesiems ir paaugliams (vyresniems kaip 12 mety, sveriantiems ne maziau kaip 40 kg).

Rekomenduojama Dovato dozé suaugusiesiems ir paaugliams yra po vieng 50 mg/300 mg tablete
vieng kartg per parg.

Dozés koregavimas

Jeigu dél vaistiniy preparaty saveikos (pvz., su rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu,
fenitoinu, fenobarbitaliu, jonazolés preparatais, etravirinu (vartojant be poveikj sustiprinancio
proteazés inhibitoriaus), efavirenzu, nevirapinu, ar tipranaviru / ritonaviru (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)
bitina keisti doze, tiekiami atskiri dolutegraviro preparatai. Tokiais atvejais gydytojas turi remtis
atskiro dolutegraviro preparato charakteristiky santrauka.

Praleistos dozeés

Jeigu pacientas praleido Dovato dozg, jis turi iSgerti Dovato kiek galima greiciau, jeigu per kitas

4 valandas nereikés gerti kitos dozés. Jeigu per kitas 4 valandas reikés gerti kitg doze, pacientas turi
negerti praleistosios dozés, o paprasciausiai toliau vartoti vaistinj preparata pagal jprasta dozavimo

plana.



Senyviems pacientams
Duomenys apie Dovato vartojima 65 mety ar vyresniems pacientams yra riboti. Dozavimo keisti
nebitina (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Dovato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip

30 ml/min. (zZr. 5.2 skyriy). Dozavimo keisti pacientams, kuriems pasireiSkia lengvas ir vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, nereikia. Ta¢iau lamivudino ekspozicija labai padidéja
pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 50 ml/min. (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B
laipsnio pagal Child-Pugh), dozés keisti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (C laipsnio pagal Child-Pugh), néra, todél Dovato tokiems pacientams
reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Dovato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams ir paaugliams, kuriy kiino

masé yra mazesné kaip 40 kg, dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Dovato galima vartoti su maistu ar be jo (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, turinCiais siaurg terapinj langa, kurie yra organiniy katijony
2-o0jo nesiklio (angl. organic cation transporter 2, OCT?2) substratai, jskaitant, bet neapsiribojant
fampridinu (dar vadinamu dalfampridinu) (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijas vartojant dolutegravira, kurioms buidingas
iSbérimas, konstituciniai pokyciai ir kartais organy funkcijos sutrikimas, jskaitant sunkias kepeny
reakcijas. Jeigu atsiranda padidéjusio jautrumo reakcijy pozymiy arba simptomy (jskaitant, bet ne vien
tik sunky iSbérimag ar iSbérima, susijusj su kepeny fermenty suaktyvéjimu, karS¢iavima, bendra
negalavima, nuovargj, raumeny ar sanariy skausmus, ptsles, burnos pazaida, konjunktyvita, veido
edema, eozinofilija, angioneurozing edema), reikia nedelsiant nutraukti Dovato ir kity jtartiny vaistiniy
preparaty vartojimg. Reikia stebéti kliniking bukle, jskaitant kepeny aminotransferaziy aktyvumg ir
bilirubino koncentracijg. Pavélavus nutraukti gydyma Dovato arba kitomis jtartinomis veikliosiomis
medziagomis atsiradus padidéjusiam jautrumui, gali pasireiksti gyvybei pavojinga alerginé reakcija.

Kiino masés ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino mas¢ ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
btdu. Kai kuriais atvejais yra jrodymy, kad lipidy ir kiino masés poky¢iai yra su gydymu susij¢s
poveikis. ] nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés
koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.



Kepeny liga

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems ir keliais antivirusiniais preparatais gydomiems pacientams yra
padidéjusi sunkiy ir gyvybei pavojingy nepageidaujamy kepeny reakcijy rizika. Jei antivirusiniais
vaistiniais preparatais kartu gydomas ir hepatitas B ar C, reikia perskaityti atitinkamga $iy vaistiniy
preparaty skyrimo informacija.

Dovato sudétyje yra lamivudino, kuriam biidingas aktyvumas prie$ hepatito B virusus. Dolutegraviras
tokio aktyvumo neturi. Monoterapija lamivudinu paprastai nelaikoma tinkamu hepatito B gydymu, nes
yra didelé hepatito B virusy atsparumo atsiradimo rizika. Tod¢l, jeigu Dovato vartojamas pacientams,
kurie kartu yra uzsikréte ir hepatito B virusais, paprastai biitina skirti papildomy antivirusiniy
preparaty. Reikia atsizvelgti | gydymo gaires.

Nutraukiant pacienty, kurie kartu yra uzsikréte ir hepatito B virusais, gydyma Dovato,
rekomenduojama periodiskai atlikti kepeny funkcijos ir HBV replikacijos zymeny tyrimus, nes
nutraukus lamivudino vartojima, gali staiga patiméti hepatitas.

Keliais antiretrovirusiniais preparatais gydomiems pacientams, kuriems prie§ gydyma jau buvo kepeny
funkcijos sutrikimy, jskaitant létinj aktyvy hepatita, dazniau pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimai,
todél jie turéty biti stebimi, remiantis jprasta praktika. Jei tokiy pacienty kepeny liga pasunkéja, reikia
apsvarstyti, ar gydymo nevertéty pertraukti arba nutraukti.

Imuninés sistemos reaktyvacijos sindromas

71V uzsikrétusiems pacientams, kuriems pradedant kombinuota antiretrovirusinj gydyma (KARG)
buvo sunkus imunodeficitas, simptomy nesukeliantys ar salyginai patogeniniai mikroorganizmai gali
sukelti uzdegiming reakcija, lemiancia sunkias klinikines bukles arba simptomy pasunkéjima.
Paprastai tokios reakcijos buvo stebétos per pirmasias kelias savaites ar ménesius po to, kai buvo
pradétas KARG. Svarbis pavyzdziai yra citomegalo virusy sukeltas retinitas, generalizuotos ir (arba)
zidininés mikobakterijy sukeltos infekcinés ligos ir Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija (daznai
vadinama PCP). Bet kokius uzdegimo simptomus reikia jvertinti ir, jeigu biitina, pradéti jy gydyma.
Be to, buvo pranesta, kad imuningés sistemos reaktyvacijos atvejais pasireiské autoimuniniai sutrikimai
(pvz., Greivso (Graves) liga ir autoimuninis hepatitas), vis délto jy atsiradimo laikas buvo labai jvairus
ir Sie reiSkiniai gali pasireiksti, prag¢jus daug ménesiy po to, kai buvo pradétas gydymas.

Pradéjus gydyma dolutegraviru, kai kuriems pacientams, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir
(arba) C infekcija, buvo stebétas biocheminiy kepeny funkcijos rodmeny padidéjimas, biidingas
imunings sistemos reaktyvacijos sindromui. Rekomenduojama stebéti pacienty, kurie kartu yra
uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija, biocheminius kepeny funkcijos rodmenis (Zr. pirmiau Siame
skyriuje esantj skyrelj ,,Kepeny liga“, o taip pat 4.8 skyriy).

Mitochondrijy disfunkcija dél ekspozicijos in utero

Nukleozidy ir nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, o toks poveikis
ryskiausias biina, vartojant stavudina, didanozina ir zidovuding. Kai kuriems ZIV neuzkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais in utero ir (arba) po gimimo, pasireiské mitochondrijy
funkcijos sutrikimas. Daugiausiai tokiy atvejy buvo susij¢ su gydymo planais, kuriy sudétyje yra
zidovudino. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, buvo kraujo (anemija,
neutropenija) ir metabolizmo (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Tokios reakcijos daznai
biidavo trumpalaikés. Retais atvejais buvo pranesta apie vélai prasidéjusius neurologinius sutrikimus
(hipertonija, traukuliai, nenormalus elgesys). Siuo metu nezinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar ilgalaikiai. | Siuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris gimdoje (in
utero) buvo paveiktas nukleozidy ir nukleotidy analogais ir kuriam pasireiskia sunkis, neZinomos
galiojan¢ioms nacionalinéms rekomendacijoms skirti antiretrovirusinj gydyma nés¢ioms moterims,
kad biity i§vengta vaisiaus uzkrétimo ZIV.



Osteonekrozé

Nors manoma, kad etiologija susijusi su daugeliu veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, bisfosfonaty,
alkoholio vartojima, sunky imuninés sistemos slopinima, didesnj kiino masés indeksg), buvo pranesta
apie osteonekrozés atvejus pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba) patyrusiems
ilgalaike KARG ekspozicijg. Pacientams reikia patarti, kad kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu
pasireiskia sgnariy diegliai ir skausmai, sgnariy sastingis arba judéjimo pasunkéjimas.

Salyginai patogeniniy mikroorganizmy sukeltos (oportunistinés) infekcijos

Pacientams reikia pasakyti, kad dolutegraviras, lamivudinas arba bet koks kitas antiretrovirusinis
gydymas nei$gydo ZIV infekcijos ir jiems vis dar gali pasireikti salyginai patogeniniy
mikroorganizmy sukeltos infekcijos bei kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél pacienty klinikine
bikle ir toliau turi atidZiai prizitiréti gydytojai, turintys $iy su ZIV susijusiy ligy gydymo patirties.

Vartojimas asmenims, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimag

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra 30-49 ml/min, vartojantiems Dovato, lamivudino
ekspozicija (AUC) gali biiti 1,6-3,3 karto didesné nei pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra

> 50 ml/min. Atsitiktinés atrankos budu atlikty kontroliuojamy tyrimy, kuriuose Dovato biity
lyginamas su atskirais komponentais pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra nuo 30 iki 49 ml/min
ir kurie vartojo pakoreguota lamivudino doze, saugumo duomeny néra. Pirminiy lamivudino kartu su
zidovudinu registracijos tyrimy metu didesné lamivudino ekspozicija buvo susijusi su didesniu
hematologinio toksiskumo (neutropenijos ir anemijos) dazniu, nors nutraukti gydyma dél
neutropenijos ar anemijos teko po < 1 % tiriamyjy. Gali pasireiksti ir kity su lamivudinu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz., virskinimo trakto ir kepeny sutrikimy).

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas yra nuo 30 iki 49 ml/min ir kurie vartoja Dovato, turi biiti stebimi
dél su lamivudinu susijusiy nepageidaujamy reakcijy, ypa¢ hematologinio toksiskumo. Jei atsiranda
nauja arba pasunkéja neutropenija ar anemija, rekomenduojama koreguoti lamivudino doze pagal
lamivudino skyrimo informacija, dozés korekcija negali biiti pasiekiama vartojant Dovato. Jei reikia
koreguoti lamivudino dozg¢, Dovato vartojima reikia nutraukti ir gydymo schemai sudaryti naudoti
atskirus komponentus.

Saveika su vaistiniais preparatais

Vartojant kartu su rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu, jonazolés
preparatais, etravirinu (vartojamy be poveikj sustiprinancio proteazés inhibitoriaus), efavirenzu,
nevirapinu ar tipranaviru / ritonaviru, rekomenduojama dolutegraviro dozé yra 50 mg du kartus per
parg (zr. 4.5 skyriy).

Dovato negalima vartoti kartu su antacidiniais preparatais, kuriy sudétyje yra daugiavalenciy katijony.
Antacidiniy preparaty, kuriy sudétyje yra daugiavalenciy katijony, galima iSgerti likus ne maZziau kaip
6 valandoms arba praéjus 2 valandoms po Dovato i§gérimo (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kartu su maistu, Dovato ir papildus ar multivitaminy preparatus, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies ar magnio, galima iSgerti tuo paciu laiku. Jeigu Dovato iSgeriamas nevalgius, papildus ar
multivitaminy preparatus, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, rekomenduojama iSgerti likus
ne maziau kaip 6 valandoms arba praéjus 2 valandoms po Dovato i§gérimo (zr. 4.5 skyriy).

Dolutegraviras didina metformino koncentracijas. Pradedant ir nutraukiant dolutegraviro vartojima
kartu su metforminu, reikia apsvarstyti metformino dozés keitima, kad bty iSlaikyta gliukozés
koncentracijy kraujyje kontrolé (zr. 4.5 skyriy). Metforminas eliminuojamas per inkstus ir todél,
vartojant kartu su Dovato, svarbu stebéti inksty funkcija. Tokio derinio vartojimas gali didinti pieno
rugsties acidozés rizikg pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas
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(3a stadijos, kreatinino klirensas 45-59 ml/min.), ir reckomenduojama atsargesné taktika. Labai svarbu
apsvarstyti metformino dozés sumazinima.

Dovato nerekomenduojama vartoti kartu su kladribinu (zr. 4.5 skyriy).

Dovato negalima vartoti kartu su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra dolutegraviro,
lamivudino ar emtricitabino, i§skyrus atvejus, kai dél vaistiniy preparaty sgveikos reikia koreguoti
dolutegraviro dozg (zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dovato sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Dovato sudétyje yra dolutegraviro ir
lamivudino, todél bet kokia sgveika, kuri buvo pastebéta vartojant Sias veikligsias medziagas atskirai,

galioja Dovato. Kliniskai reikSmingos dolutegraviro ir lamivudino sgveikos nesitikima.

Kity vaistiniy preparaty poveikis dolutegraviro ir lamivudino farmakokinetinéms savybéms

Dolutegraviras daugiausiai eliminuojamas uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1
veikiamo metabolizmo biidu. Be to, dolutegraviras yra UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P glikoproteino
(P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. the breast cancer resistance protein, BCRP)
substratas. Todél Dovato vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 ir (arba) P-gp, dolutegraviro koncentracija plazmoje gali padidéti.
Vaistiniai preparatai, kurie suzadina Siuos fermentus arba pernasSos baltymus, gali mazinti
dolutegraviro koncentracija plazmoje ir sumazinti dolutegraviro gydomaji poveik].

Dolutegraviro absorbcija sumazina tam tikry metaly katijony turintys antacidiniai preparatai ir papildai
(zr. 1 lentele).

Lamivudinas Salinamas per inkstus. Lamivudinas patenka j $lapima aktyvios sekrecijos biidu per
organiniy katijony nesikli OCT?2 ir jvairiy vaisty bei toksiny $alinimo i$ lgstelés neSiklius MATE] ir
MATE2-K (angl. the multidrug and toxin extrusion transporters). Nustatyta, kad trimetoprimas (Siy
nesikliy inhibitorius) didino lamivudino koncentracijas plazmoje, taciau padidéjimas nebuvo kliniskai
reikSmingas (Zr. 1 lentelg). Dolutegraviras yra OC7T2 ir MATE1 inhibitorius. Vis délto, remiantis
kryZminio tyrimo duomeny analize, lamivudino, vartojamo kartu su dolutegraviru ar be dolutegraviro,
koncentracijos buvo panasios, o tai rodo, kad dolutegraviras nedaro reikSmingo poveikio lamivudino
ekspozicijai in vivo. Be to, lamivudinas yra pasisavinimo kepenyse nesiklio OCT/ substratas.
Eliminacija per kepenis turi nedaug reik§més lamivudino klirensui, todél nesitikima, kad dél OCT/
slopinimo pasireiksty kliniskai reikSminga saveika.

Nors lamivudinas yra BCRP ir P-gp substratas in vitro, taciau atsizvelgiant j didelj jo absoliutyjj
biologinj jsisavinamuma (zr. 5.2 skyriy), nesitikima, kad Sie Salinimo i$ Igstelés nesikliy inhibitoriai

daryty kliniskai reik§mingg jtakg lamivudino koncentracijoms.

Dolutegraviro ir lamivudino poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Tyrimy in vivo duomenimis, dolutegraviras nesukélé poveikio midazolamui (CYP3A4 méginys).
Remiantis tyrimy in vivo ir (arba) in vitro duomenimis, nesitikima, kad dolutegraviras veikty vaistiniy
preparaty, kurie yra pagrindiniy fermenty arba nesikliy, tokiy kaip CYP3A4, CYP2C9 ir P-gp
substratai, farmakokinetines savybes (daugiau informacijos zr. 5.2 skyriuje).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino OCT2 ir MATE I neSiklius inkstuose. Tyrimy in
vivo duomenimis, pacientams buvo nustatytas kreatinino klirenso sumazéjimas 10-14 % (sekrecijos
biidu Salinama frakcija priklauso nuo OCT2 ir MATE-1 nesikliy). Tyrimy in vivo duomenimis,
dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy ekskrecija priklauso nuo OCT2 ir/arba MATE-1
nesikliy (pvz., fampridino [dar vadinamo dalfampridinu], metformino), koncentracijas plazmoje
(zr. 1 lentele ir 4.3 skyriy).



Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras slopino organiniy anijony pasisavinimo inkstuose
nesiklius OAT! ir OAT3 (angl. organic anion transporters). Atsizvelgiant | tai, kad nepastebéta
poveikio OAT substrato tenofoviro farmakokinetinéms savybéms in vivo, OAT] slopinimo in vivo
nesitikima. OA73 slopinimas in vivo netirtas. Dolutegraviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy
ekskrecija priklauso nuo OAT3, koncentracijas plazmoje.

Tyrimy in vitro duomenimis, lamivudinas yra OCT/ ir OCT2 inhibitorius. Klinikinés pasekmés néra
Zinomos.

Irodyta ir teoriskai galima saveika su pasirinktais antiretrovirusiniais ir neantiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais iSvardyta 1 lenteléje.

Saveikos lentelé

Dolutegraviro ir lamivudino sgveika su kartu vartojamais vaistiniais preparatais iSvardyta 1 lenteléje
(padidéjimas — ,,1*, sumaz¢jimas — ,,| :, be poky¢iy —,,«<»>*, plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu
kreive (angl. area under the concentration versus time curve) — ,,AUC*, didZiausia iSmatuota
koncentracija —,,Cna", koncentracija dozavimo intervalo pabaigoje —,,C;). Lentelé neturéty biiti
laikoma visa apimancia, bet reprezentuojancia tirty grupiy vaistinius preparatus.

1 lentelé. Saveika su vaistiniais preparatais
Vaistiniai preparatai pagal Poky¢io dél saveikos Rekomendacijos dél vartojimo kartu
terapines sritis geometrinis vidurkis

(Y0)

Antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazes inhibitoriai

Etravirinas be poveik]j Dolutegraviro Etravirinas, vartojamas be poveikj

sustiprinanciy proteazés AUCL 71 % sustiprinanciy proteazes inhibitoriy,

inhibitoriy / dolutegraviras Conax ¥ 52 % mazina dolutegraviro koncentracija

C.\ 88 % plazmoje. Rekomenduojama
dolutegraviro dozé pacientams, kurie

Etravirinas <> kartu vartoja etraviring be poveikj
(UGTIAI ir CYP3A sustiprinan¢iy proteazés inhibitoriy, yra
fermenty suzadinimas) 50 mg du kartus per parg. Dovato yra

fiksuoty doziy tableté, todél reikia
papildomai isgerti 50 mg dolutegraviro
tablete, prag¢jus mazdaug 12 valandy po
Dovato pavartojimo, visa gydymo
etravirinu, vartojamu be poveikj
sustiprinancio proteazés inhibitoriaus,
laikotarpj (tokiam dozés koregavimui
tickiamas atskiras dolutegraviro
preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Lopinaviras + ritonaviras + Dolutegraviro <> Dozés koreguoti nereikia.
etravirinas / dolutegraviras AUCT 11 %

Conax T 7%

C.T28%

Lopinaviro <>
Ritonaviro <>
Etravirino <>




Darunaviras + ritonaviras +
etravirinas / dolutegraviras

Dolutegraviro
AUC Y 25 %
Coax ¥ 12 %
C:436%

Darunaviro <>
Ritonaviro <>
Etravirino <>

Dozés koreguoti nereikia.

Efavirenzas / dolutegraviras

Dolutegraviro
AUCH 57 %
Conax ¥ 39 %
CA75%

Efavirenzas <> (lyginant
su istorine kontroline
grupe)

(UGT1A41 ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Vartojant kartu su efavirenzu,
rekomenduojama dolutegraviro dozé yra
50 mg du kartus per parg. Dovato yra
fiksuoty doziy tableté, todél visa
gydymo kartu su efavirenzu laikotarpj
reikia papildomai iSgerti 50 mg
dolutegraviro tablete, pra¢jus mazdaug
12 valandy po Dovato pavartojimo
(tokiam dozés koregavimui tiekiamas
atskiras dolutegraviro preparatas,

7r. 4.2 skyriy).

Nevirapinas / dolutegraviras

Dolutegraviro <
(netirta, dél fermenty
suzadinimo numatomas
panasus ekspozicijos
sumazéjimas, kaip
vartojant kartu su
efavirenzu)

Vartojant kartu su nevirapinu,
rekomenduojama dolutegraviro dozé yra
50 mg du kartus per parg. Dovato yra
fiksuoty doziy tableté, todél visa
gydymo kartu su nevirapinu laikotarpj
reikia papildomai iSgerti 50 mg
dolutegraviro tablete, pra¢jus mazdaug
12 valandy po Dovato pavartojimo
(tokiam dozés koregavimui tiekiamas
atskiras dolutegraviro preparatas,

7r. 4.2 skyriy).

Rilpivirinas / dolutegraviras

Dolutegraviro <>
AUCT 12 %
Coax T 13 %
C:T22%

Rilpivirino <>

Dozés koreguoti nereikia.

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Tenofoviro dizoproksilis

Emtricitabinas, didanozinas,
stavudinas, tenofoviras
alafenamidas, zidovudinas

Dolutegraviro <>
AUCT 1%
Crax ¥ 3%
C4 8%
Tenofoviro <>

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dovato vartojant kartu su tenofoviru,
didanozinu, stavudinu ar zidovudinu,
dozés koreguoti nereikia.

Dovato nerekomenduojama vartoti kartu
su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje
yra emtricitabino, nes ir lamivudinas
(yra Dovato sudétyje), ir emtricitabinas
yra citidino analogai (t. y. sgveikos
lasteléje rizika), zr. 4.4 skyriy.

Proteazés inhibitoriai

Atazanaviras / dolutegraviras

Dolutegraviro T
AUCT 91 %
Coax T 50 %

Dozés koreguoti nereikia.




C. T 180 %

Atazanaviro <> (lyginant

su istorine kontroline
grupe)

(UGTIAI ir CYP3A
fermenty slopinimas)

Atazanaviras + ritonaviras/
dolutegraviras

Dolutegraviro T
AUC T 62 %
Coax T34 %
C.T121%

Atazanaviro <>
Ritonaviro <>

Dozés koreguoti nereikia.

Tipranaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro
AUCH 59 %
Coax ¥ 47 %
C. 76 %

Tipranaviro <>

Ritonaviro <>
(UGT1A1 ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Vartojant kartu su tipranaviru /
ritonaviru, rekomenduojama
dolutegraviro doz¢ yra 50 mg du kartus
per para. Dovato yra fiksuoty doziy
tableté, todél visag gydymo kartu su
tipranaviru / ritonaviru laikotarpj reikia
papildomai iSgerti 50 mg dolutegraviro
tablete, pra¢jus mazdaug 12 valandy po
Dovato pavartojimo (tokiam dozeés
koregavimui tickiamas atskiras
dolutegraviro preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Fosamprenaviras + ritonaviras/
dolutegraviras

Dolutegraviro
AUCH 35 %
Conax ¥ 24 %
C: 49 %

Fosamprenaviro <>

Ritonaviro <>
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Fosamprenaviras / ritonaviras sumazina
dolutegraviro koncentracijas, bet
remiantis ribotais duomenimis,
nemazino veiksmingumo III fazés
tyrimy metu. Dozés koreguoti nebiitina.

Lopinaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro <>
AUC 4%
Crax <> 0%
Caad 6%

Lopinaviro <>
Ritonaviro <>

Dozés koreguoti nereikia.

Darunaviras + ritonaviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro
AUC Y 22 %
Coax ¥ 11 %
C:438%

Darunaviro <>

Ritonaviro <>
(UGT1Al ir CYP3A
fermenty suzadinimas)

Dozés koreguoti nereikia.




Kitos antivirusinés veikliosios medZiagos

Daklatasviras / dolutegraviras

Dolutegraviro <>
AUCT 33 %
Coax 729 %
C.T45%

Daklatasviras <>

Daklatasviras kliniskai reikSmingai
nepakeité dolutegraviro koncentracijos
plazmoje. Dolutegraviras nepakeité
daklatasviro koncentracijos plazmoje.
Dozés koreguoti nereikia.

Ledipasviras / sofosbuviras /
lamivudinas (su abakaviru)

Lamivudino <>
Ledipasviro <>
Sofosbuviro <>

Dozés koreguoti nereikia.

Sofosbuviras / velpatasviras /
dolutegraviras

Dolutegraviro <>
Sofosbuviro <>
Velpatasviro <>

Dozés koreguoti nereikia.

Ribavirinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Klinigkai reik§mingos
sgveikos nesitikima.

Dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniai preparatai infekcijoms gydyti

Trimetoprimas /
sulfametoksazolas
(kotrimoksazolas) / lamivudinas
(160 mg/800 mg vieng karta per
para 5 dienas / 300 mg
vienkartiné dozé)

Lamivudino
AUC T 43 %
Coax T7 %

Trimetoprimo
AUC &

Sulfametoksazolo
AUC &

(organiniy katijony
nesiklio slopinimas)

Dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniai preparatai tuberkuliozei gydyti

Rifampicinas / dolutegraviras

Dolutegraviro
AUC L 54 %
Conax ¥ 43 %
C:d72%

(UGT1A1 ir CYP3A

fermenty suzadinimas)

Vartojant kartu su rifampicinu,
rekomenduojama dolutegraviro dozé yra
50 mg du kartus per parg. Dovato yra
fiksuoty doziy tableté, todél visa
gydymo kartu su rifampicinu laikotarpj
reikia papildomai iSgerti 50 mg
dolutegraviro tablete, pra¢jus mazdaug
12 valandy po Dovato pavartojimo
(tokiam dozés koregavimui tiekiamas
atskiras dolutegraviro preparatas,

zr. 4.2 skyriy).

Rifabutinas / dolutegraviras

Dolutegraviro <>
Auc 5%
Cnax T 16 %
C:430%

(UGT1Al ir CYP3A

fermenty suzadinimas)

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai traukuliams gydyti

Karbamazepinas /
dolutegraviras

Dolutegraviro
AUC L 49 %
Conax ¥ 33 %
C:N73%

Fenobarbitalis / dolutegraviras
Fenitoinas / dolutegraviras
Okskarbazepinas /
dolutegraviras

Dolutegraviro <

(netirta, bet dél UGT1A1
ir CYP3A fermenty
suzadinimo tikimasi
sumazéjimo, t.y. panasaus
ekspozicijos sumazéjimo
kaip vartojant kartu su
karbamazepinu).

Vartojant kartu su Siais metabolizma
aktyvinanciais vaistiniais preparatais,
rekomenduojama dolutegraviro dozé yra
50 mg du kartus per parg. Dovato yra
fiksuoty doziy tablete, todél visa
gydymo kartu su Siais metabolizma
aktyvinanciais vaistiniais preparatais
laikotarpj reikia papildomai iSgerti

50 mg dolutegraviro tablete, praéjus
mazdaug 12 valandy po Dovato
pavartojimo (tokiam dozés koregavimui
tickiamas atskiras dolutegraviro
preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Antihistamininiai vaistiniai pre

paratai (histamino H; receptoriy antagonistai)

Ranitidinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Kliniskai reik§mingos
sgveikos nesitikima.

Dozés koreguoti nereikia.

Cimetidinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Kliniskai reik§mingos
sgveikos nesitikima.

Dozés koreguoti nereikia.

Citotoksiniai vaistiniai preparatai

Kladribinas / lamivudinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Lamivudinas slopina
kladribino fosforilinimg
lasteléje in vitro, dél to
gali kilti rizika, kad
kladribinas taps
neveiksmingu gydant
tokiu deriniu klinikinémis
aplinkybémis. Kai kurie
klinikiniai duomenys taip
pat patvirtina galimg
lamivudino ir kladribino
saveika.

Dovato vartoti kartu su kladribinu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Jvairiis

Sorbitolis

Sorbitolio tirpalas (3,2 g, 10,2 g, | Vienkartiné 300 mg Jeigu jmanoma, vengti ilgalaikio Dovato
13,4 g) / lamivudinas lamivudino geriamojo vartojimo kartu su vaistiniais

tirpalo dozé.
Lamivudino
AUC L 14 %; 32 %; 36 %
Coax ¥ 28 % 52 %, 55 %.

preparatais, kuriy sudétyje yra sorbitolio
ar kity osmosinj poveikj sukelian¢iy
polialkoholiy ar monosacharidiniy
alkoholiy (pvz.: ksilitolio, manitolio,
laktitolio, maltitolio). Jeigu vartojimo
kartu iSvengti negalima, reikia
apsvarstyti daznesne ZIV-1 viremijos
stebésena.
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Kalio kanaly blokatoriai

Fampridinas (dar vadinamas
dalfampridinu) / dolutegraviras

Fampridino T

D¢l OCT2 nesiklio slopinimo gali
padideti kartu su dolutegraviru
vartojamo fampridino koncentracija
plazmoje ir tai gali sukelti traukuliy
priepuolius. Vartojimas kartu netirtas.
Fampridino negalima vartoti kartu su
Dovato (zr. 4.3 skyriy).

Antacidiniai vaistiniai preparatai

ir papildai

Antacidiniai vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje yra
magnio ar aliuminio /
dolutegraviras

Dolutegraviro
AUCH 74 %
Coax ¥ 72 %

(kompleksinis
prisijungimas prie
daugiavalenciy jony).

Antacidiniai vistiniai preparatai, kuriy
sudétyje yra magnio ar aliuminio, turi
biti vartojami skirtingu laiku nei Dovato
(pra¢jus ne maziau kaip 2 valandoms po
vartojimo arba 6 valandos prie$
vartojimg).

Kalcio papildai / dolutegraviras
(vartojant nevalgius)

Dolutegraviro

AUC 39 %

Conax ¥ 37 %

Casd 39 %
(kompleksinis
prisijungimas prie
daugiavalenciy jony).

Gelezies papildai /
dolutegraviras (vartojant
nevalgius)

Dolutegraviro

AUC 54 %

Conax ¥ 57 %

Cas ¥ 56 %
(prisijungimas prie
daugiavalenciy jony).

Multivitaminai (kuriy sudétyje
yra kalcio, geleZies ir magnio) /
dolutegraviras (vartojant
nevalgius)

Dolutegraviro
AUC 33 %
Conax ¥ 35 %
Cod32%
(kompleksinis
prisijungimas prie
daugiavalenciy jony).

- Vartojant kartu su maistu, Dovato ir
papildus arba multivitaminus, kuriy
sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio,
galima iSgerti tuo paciu laiku.

- Jeigu Dovato vartojamas nevalgius,
tokius papildus reikia iSgerti praéjus ne
maziau kaip 2 valandoms po Dovato
vartojimo arba 6 valandos prie$ Dovato
vartojima.

Nurodytas dolutegraviro ekspozicijos
sumazejimas vartojant dolutegravira
kartu su $iais papildais buvo pastebétas
nevalgius. Vartojant kartu su maistu,
ekspozicijos pokyciams po i§gérimo
kartu su kalcio ar gelezies papildais
turéjo jtakos maisto poveikis, todél
ekspozicija buvo panasi | ta, kuri buvo
nustatyta vartojant dolutegravira
nevalgius.

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolas

Dolutegraviro <>

Dozés koreguoti nereikia.

Kortikosteroidai

Prednizonas / dolutegraviras

Dolutegraviro <>
AUCT 11 %
Coax T 6%
CT17%

Dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti

Metforminas / dolutegraviras

Metformino T
Dolutegraviro <>

Kai vartojama kartu su

50 mg dolutegraviro vieng
kartg per para:

Pradedant arba nutraukiant metformino
vartojima kartu su Dovato, reikia
apsvarstyti metformino dozés keitima,
kad buty palaikoma gliukozés
koncentracijos kontrolé. Pacientams,
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Metformino
AUCT 79 %
Crar T 66 %
Kai vartojama kartu su
50 mg dolutegraviro du
kartus per para:
Metformino
AUCT 145 %
Coax T 111 %

kuriems pasireiSkia vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, reikia
apsvarstyti kartu su Dovato vartojamo
metformino dozés korekcija, nes
padidéjus metformino koncentracijoms,
pacientams, kuriems pasireiskia
vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, gali padidéti pieno rugsties
acidozés rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vaistazoliy preparatai

Jonazolés preparatai /
dolutegraviras

Dolutegraviro ¥

(netirta, bet dél UGT1A1
ir CYP3A fermenty
suzadinimo tikimasi
sumazg€jimo, t.y. panasaus
ekspozicijos sumazéjimo
kaip vartojant kartu su
karbamazepinu).

Vartojant kartu su jonazolés preparatais,
rekomenduojama dolutegraviro dozé yra
50 mg du kartus per parg. Dovato yra
fiksuoty doziy tableté, todél visa
jonazolés preparaty vartojimo kartu
laikotarpj reikia papildomai iSgerti

50 mg dolutegraviro tablete, praéjus
mazdaug 12 valandy po Dovato
pavartojimo (tokiam dozés koregavimui
tiekiamas atskiras dolutegraviro
preparatas, zr. 4.2 skyriy).

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolis (EE) ir
norgestrominas (NGMN) /
dolutegraviras

Dolutegraviro poveikis:
EE &

AUCT 3%

Coax ¥ 1%

Dolutegraviro poveikis:
NGMN &

AUC L 2%

Coax ¥ 11 %

Dolutegraviras nesukelia
farmakodinaminio poveikio
liuteinizuojanciajam hormonui (LH),
folikulus stimuliuojanciajam hormonui
(FSH) ar progesteronui. Kartu su Dovato
vartojamy geriamyjy kontraceptiky
dozés koreguoti nebiitina.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys (VAM) turéty biiti informuotos apie galimg nervinio vamzdelio pazaidos
rizikg vartojant dolutegravira (yra Dovato sudétyje, Zr. toliau), jskaitant veiksmingy kontracepcijos

priemoniy aptarima.

Jeigu moteris planuoja pastoti, su paciente reikia aptarti tolimesnio gydymo Dovato nauda ir rizika.

Néstumas

Gydymo taikant dviejy vaisty plang saugumas ir veiksmingumas néStumo metu netirti.

Vartojimo zmonéms patirtis, gauta atlikus gimimo rezultaty stebéjimo tyrima Botsvanoje, rodo
nedidelj nervinio vamzdelio pazaidos padaznéjimg: 7 atvejai po 3 591 gimdymo (0,19 %; 95 % PI

13




0,09 %; 0,40 %), kai motinos pastojimo metu buvo gydytos pagal planus, kuriy sudétyje yra
dolutegraviro, palyginti su 21 atveju po 19 361 gimdymo (0,11 %; 95 % P1 0,07 %, 0,17 %), kai
motinos pastojimo metu buvo gydytos pagal planus, kuriy sudétyje dolutegraviro néra.

Nervinio vamzdelio pazaidos daznis bendrojoje populiacijoje yra nuo 0,5 iki 1 atvejo 1 000-Ciui gyvy
gimusiy naujagimiy (0,05-0,1 %). Nervinio vamzdelio pazaida dazniausiai atsiranda per pirmasias

4 embriono vystymosi po pastojimo savaites (mazdaug 6 savaités po paskutiniyjy menstruacijy). Jeigu
vartojant Dovato néStumas diagnozuojamas per pirmajj trimestra, su paciente reikia aptarti tolimesnio
Dovato vartojimo nauda ir rizikg, palyginant su gydymo pakeitimu j kitg antiretrovirusinio gydymo
plana, atsizvelgiant j gestacinj amziy ir kritinj laikotarpj nervinio vamzdelio pazaidai atsirasti.

Antiretrovirusinio gydymo néStumo registro duomeny analizé nerodo didziyjy apsigimimy rizikos
padidéjimo 600 motery, kurios néStumo metu vartojo dolutegravira, bet Siuo metu turimy duomeny
nepakanka, kad buty galima jvertinti nervinio vamzdelio pazaidos rizika.

Su gyviinais atlikty dolutegraviro toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis,
nepageidaujamo poveikio vystymosi baigtims, jskaitant nervinio vamzdelio pazaida, nenustatyta

(zr. 5.3 skyriy).

Duomenys apie dolutegraviro ekspozicija daugiau kaip 1 000 néStumy antrajj ir treciajj trimestrais
nerodo toksinio poveikio vaisiui ar naujagimiui rizikos padidéjimo. Dovato galima vartoti antrajj ir
treciaji néStumo trimestrais, kai laukiama nauda pateisina galima rizika vaisiui.

Dolutegraviras prasiskverbia per Zmogaus placenta. Vartojant su ZIV gyvenanéioms né$¢ioms
moterims, dolutegraviro koncentracijos vaisiaus virksteléje mediana buvo mazdaug 1,3 karto didesné,
palyginti su koncentracija motinos periferinéje plazmoje.

Informacijos apie dolutegraviro poveikj naujagimiui nepakanka.

Daug duomeny apie lamivudino vartojimg nés¢ioms moterims (duomenys apie daugiau kaip 5 200
néstumy baigciy) nerodo apsigimimus sukeliancio toksinio poveikio.

Tyrimai su gyvinais parod¢, kad lamivudinas slopina lagstelés DNR replikacijg (zr. 5.3 skyriy).
Klinikiné $iy duomeny reikSmeé nezinoma.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas

Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad nukleozidy ar nukleotidy analogai sukelia jvairaus laipsnio
mitochondrijy paZaida. Praneta apie mitochondrijy funkcijos sutrikimus kaidikiams, kuriy ZIV
méginiai yra neigiami, bet kurie gimdoje (in utero) ir (arba) po gimdymo patyré nukleozidy analogy
ekspozicija (zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas

Mazas dolutegraviro kiekis iSsiskiria j motinos pieng (nustatyta, kad dolutegraviro koncentracijos
motinos piene ir plazmoje santykio mediana yra 0,033). Informacijos apie dolutegraviro poveikj
naujagimiams ar kiidikiams nepakanka.

Remiantis daugiau kaip 200 pory motiny ir vaiky, gydyty nuo ZIV, duomenimis, lamivudino
koncentracijos nuo ZIV gydomy motiny Zzindomy kiidikiy serume buvo labai mazos (< 4 %
koncentracijos, iSmatuotos motinos serume) ir progresuojanciai mazeéjo iki neiSmatuojamy
koncentracijy, Zindomiems kiidikiams sulaukus 24 savai¢iy amziaus. Duomeny apie lamivudino,
vartojamo jaunesniems kaip trijy ménesiy kiidikiams, sauguma néra.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.
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Vaisingumas

Duomeny apie dolutegraviro ar lamivudino poveikj vyry ir motery vaisingumui néra. Tyrimai su
gyviinais dolutegraviro ar lamivudino poveikio patiny ir pateliy vislumui neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dovato gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§Smingai. Pacientams
reikia pasakyti, kad gydymo dolutegraviru metu buvo pranesta apie galvos svaigima ir somnolencija.
Sprendziant apie paciento gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus, reikia atsizvelgti | paciento
klinikine biklg ir duomenis apie Dovato nepageidaujamas reakcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo praneSama dazniausiai, buvo galvos skausmas (3 %),
viduriavimas (2 %), pykinimas (2 %) ir nemiga (2 %).

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant dolutegravirg, buvo padidéjusio
jautrumo reakcija, jskaitant bérima ir sunky poveikj kepenims (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo j rinka pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj 2 lenteléje. Sutrikimy daznis
apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), reti (nuo = 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy j Dovato, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu ir
po patekimo i rinka, vartojant Dovato ir atskiras jame esancias veikligsias
medZiagas, suvestiné

Daznis | Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni neutropenija, anemija, trombocitopenija
Labai reti izoliuota aplaziné anemija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni padidéjes jautrumas (zr. 4.4 skyriy), imuninés sistemos
reaktyvacijos sindromas (zZr. 4.4 skyriy)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti pieno riigsties acidozé

Psichikos sutrikimai

Dazni depresija, nerimas, nemiga, nenormallis sapnai
Nedazni mintys apie savizudybe¢*, bandymas nusizudyti*, panikos
priepuolis

* ypac pacientams, kurie anksciau sirgo depresija ar
psichikos liga.

Reti jvykdyta savizudybé*
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* ypac pacientams, kurie anksciau sirgo depresija ar
psichikos liga.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni galvos skausmas

Dazni galvos svaigimas, somnolencija

Labai reti periferiné neuropatija, parestezija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni pykinimas, viduriavimas
Dazni vémimas, viduriy ptitimas, pilvo skausmas ar diskomfortas
Reti pankreatitas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni Padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) ir (arba)
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas

Nedazni Hepatitas

Reti timus kepeny nepakankamumas !, padidéjusi bilirubino
koncentracija?

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni iSbérimas, niezulys, alopecija

Reti angioneuroziné edema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni artralgija, raumeny sutrikimai (jskaitant mialgija)

Reti rabdomiolizé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni Nuovargis

Tyrimai

Dazni kreatinfosfokinazés (KFK) suaktyvéjimas, kiino masés
padidéjimas

Reti amilazés suaktyvéjimas

! Si nepageidaujama reakcija buvo nustatyta stebéjimo po vaistinio preparato patekimo j
rinkg metu dolutegravirg vartojant kartu su kitais ARG. Daznio kategorija ,,reti* buvo
apskaiciuota, atsizvelgiant | praneSimy po vaistinio preparato patekimo j rinka skaiciy.

2 Kartu su padidéjusiu transaminaziy aktyvumu.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Laboratoriniy biocheminiy tyrimy duomeny pokyciai

Dolutegraviras buvo susijes su kreatinino koncentracijos serume padidéjimu pirmosiomis gydymo
savaitémis, vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Kreatinino
koncentracijos serume padidéjo per pirmasias keturias gydymo dolutegraviru kartu su lamivudinu
savaites ir i$silaiké nekisdamos 48 savaites. Remiantis apibendrintais GEMINI tyrimy duomenimis, po
48 savaiCiy gydymo stebétas vidutinis pokytis buvo 10,3 umol/l (kitimo sritis: nuo -36,3 pmol/l iki
55,7 umol/l), palyginti su pradiniais rodmenimis. Tokie pokyciai siejami su tuo, kad dolutegraviras
slopina kreatinino nesiklius inksty vamzdeliuose. Sie poky¢iai laikomi klinidkai nereik§mingais, nes
jie nesusije su glomeruly filtracijos greicio poky¢iais.

Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

III fazés tyrimuose, kuriuose buvo vartojamas vienas dolutegraviras, galéjo dalyvauti pacientai, kurie
kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija, su salyga, kad pradiniai jy kepeny funkcijos
biocheminiy tyrimy rodmenys nevir§yty virsutinés normos ribos (VNR) daugiau kaip 5 kartus.
Bendrai saugumo duomenys pacientams, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija,
buvo panasiis | stebétus pacientams, neuzsikrétusiems hepatito B arba C infekcija, nors AST ir ALT
pakitimy daznis buvo didesnis pacienty, kurie kartu buvo uzsikréte hepatito B ir (arba) C infekcija,
pogrupyje visose gydymo grupése. Kepeny funkcijos biocheminiy tyrimy rodmeny padidéjimas,
atitinkantis imuninés sistemos reaktyvacijos sindroma, buvo stebétas kai kuriems tiriamiesiems,
kuriems pradedant gydyma dolutegraviru, kartu buvo hepatito B ir (arba) C infekcija, ypac tiems,
kurie nutrauké gydyma vaistiniais preparatais nuo hepatito B (Zr. 4.4 skyriy).

Metabolizmo parametrai
Antiretrovirusinio gydymo metu gali padidéti kraujo lipidy ir gliukozés koncentracijos (Zr. 4.4 skyriy).

Osteonekrozé
Gauta praneSimy apie osteonekrozés atvejus, ypac¢ pacientams, turintiems visuotinai pripazinty rizikos
veiksniy, sergantiems iSplitusia ZIV liga arba ilgg laikg gydomiems KARG. Daznis neZinomas

(zr. 4.4 skyriy).

Imuninio atsako sindromas

ZIV uzsikrétusiems pacientams, kuriems pradedant kombinuota antiretrovirusinj gydyma (KARG)
buvo sunkus imunodeficitas, gali pasireiksti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukelianciy arba
likusiy salyginai patogeniniy mikroorganizmy infekcijas. Be to, buvo pranesta apie autoimuninius
sutrikimus (pvz., Greivso (Graves) liga ir autoimuninj hepatitg). Vis délto jy atsiradimo laikas buvo
labai jvairus ir Sie reiskiniai gali pasireiksti, pra¢jus daugeliui ménesiy po to, kai buvo pradétas
gydymas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Klinikiniy Dovato tyrimy su vaiky populiacijos pacientais neatlikta. Sudétyje esancios veikliosios
medziagos atskirai buvo tirtos tyrimuose su paaugliais (nuo 12 iki 17 mety).

Remiantis turimais ribotais atskiro dolutegraviro preparato ar atskiro lamivudino preparato vartojimo
kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais paaugliams (nuo 12 iki 17 mety) duomenimis,

papildomo pobiidZio nepageidaujamy reakcijy, be jau stebéty suaugusiyjy populiacijoje, nepastebéta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Specifiniy simptomy ar poZymiy po imaus dolutegraviro ar lamivudino perdozavimo nepastebéta,
i8skyrus iSvardytus nepageidaujamy reakcijy sarase.

Specifinio Dovato perdozavimo gydymo néra. Perdozavusiam vaistinio preparato pacientui turi buti
skiriamas palaikomasis gydymas su tinkama stebésena. Kadangi lamivudinas pasisalina dializés metu,
perdozavimo gydymui gali biiti skiriama nuolatiné¢ hemodializ¢, nors tokiy tyrimy neatlikta. Daug
dolutegraviro prisijungia prie plazmos baltymy, todél nesitikima, kad daug jo pasiSalinty i$ organizmo
dializés metu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusiniai vaistiniai preparatai, kiti antivirusiniai
vaistiniai preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai. ATC kodas — JO5AR25

Veikimo mechanizmas

Dolutegraviras slopina ZIV integraze, prisijungdamas prie integrazés aktyvumo centro ir blokuodamas
grandinés pernasos etapg retroviruso dezoksiribonukleinino rtigsties (DNR) integracijos proceso metu,
kuris yra biitinas ZIV replikacijos ciklui.

Lamivudinas veréiamas j aktyvy metabolitg 5'-trifosfatg (TF) (citidino analogas), kuris slopina ZIV-1
ir ZIV-2 atvirkstine transkriptaze, monofosfato forma jsiterpdamas j viruso DNR grandine, todél
grandinés transkripcija uzbaigiama. Lamivudino trifosfato giminingumas Seimininko Igsteliy DNR
polimerazéms yra Zymiai mazesnis.

Farmakodinaminis poveikis

Antivirusinis aktyvumas Ilgsteliy kultiroje

Nustatyta, kad dolutegraviras ir lamivudinas slopina laboratoriniy ZIV padermiy ir klinikiniy izoliaty
replikacijg jvairiy tipy lastelése, jskaitant transformuoty T Igsteliy linijas, i§ monocity ar makrofagy
iSvestas linijas ir aktyvuoty periferiniy kraujo vienbranduoliy lgsteliy (PKVL) bei monocity ar
makrofagy pirmines kulturas. Veikliosios medziagos koncentracija, biidina, kad nuslopinty virusy
replikacijg 50 % (I/Cso — pusé didZiausios slopinamosios koncentracijos), skyrési, priklausomai nuo
viruso ir Seimininko lasteliy tipo.

Dolutegraviro /Cs jvairioms laboratorinéms paderméms PKVL kultiiroje buvo 0,5 nM, o MT-4
lasteliy kultiiroje — 0,7-2 nM ribose. Panasios /Csy buvo nustatytos klinikiniams izoliatams be dideliy
skirtumy tarp potipiy: vidutinis /Csp rodmuo 24 A, B, C, D, E, F ir G bei O grupés ZIV-1 izoliatams
buvo 0,2 nM (kitimo sritis: 0,02-2,14). Vidutinis /Csy rodmuo 3 ZIV-2 izoliatams buvo 0,18 nM
(kitimo sritis: 0,09-0,61).

Lamivudino /Csy medianos ir vidutinés /Cs pries jvairias laboratorines ZIV-1 padermes rodmenys kito
nuo 0,007 iki 2,3 pM. Vidutiné lamivudino /Cs prie$ laboratorines ZIV-2 padermes (LAV2 ir EHO)
kito nuo 0,16 iki 0,51 uM. Periferinio kraujo vienbranduoliy Iasteliy kultiiroje lamivudino /Cs pries
ZIV-1 potipius (A-G) rodmenys kito nuo 0,001 iki 0,170 uM, prie§ O grupés virusus — nuo 0,030 iki
0,160 uM, o pries ZIV-2 izoliatus — nuo 0,002 iki 0,120 uM.

ZIV-1 izolatai (CRFO1_AE, n = 12; CRF02_AG, n= 12; ir C ar CRF_AC potipiy, n = 13), gauti i§ 37
negydyty pacienty Afrikoje ir Azijoje méginiy, buvo jautriis lamivudinui (/Csp pokytis kartais < 3,0).
O grupés izoliaty, gauty i$ pirmiau negydyty pacienty méginiy, kuriuose buvo tirtas lamivudino
aktyvumas, jautrumas buvo labai didelis.
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Poveikis zmogaus serume

Tyrimy su 100 % Zmogaus serumu duomenimis, vidutinis dolutegraviro aktyvumo pokytis buvo 75
kartai, todél atsizvelgiant  baltyma koreguotasis /Cy rodmuo yra 0,064 pg/ml. Gydomyjy doziy
ribose lamivudinui biidinga linijiné farmakokinetika ir mazas prisijungimas prie plazmos baltymy
(maziau kaip 36 %).

Atsparumas

Dovato yra skiriamas, kai néra jrodyto arba jtariamo atsparumo integraziy inhibitoriy grupés vaistams
ir lamivudinui (Zr. 4.1 skyriy). Informacijg apie atsparuma in vitro ir kryzminj atsparuma kitiems
integraziy ar NATI grupés vaistiniams preparatams, zr. dolutegraviro ir lamivudino PCS.

Nei vienam i$ dvylikos gydymo dolutegraviro kartu su lamivudinu grupés tiriamyjy ir nei vienam i§
devyniy gydymo dolutegraviru kartu su tenofoviro dizoproksilio / emtricitabino pastoviy doziy derinio
grupés tiriamuyjy, kurie 144-3ja GEMINI-1 (204861) ir GEMINI-2 (205543) tyrimy savaite atitiko
virusologinio atkrycio kriterijus, nebuvo gydymo sukelto atsparumo integrazés inhibitoriy ar NATI
grupés vaistiniams preparatams.

Atsizvelgiant | pirmiau negydyty pacienty, kurie IIb fazes ir III fazés tyrimy metu buvo gydyti
dolutegraviru + 2 NATI, duomenis, nepastebéta, kad biity atsirades atsparumas integrazés inhibitoriy

ar NATI grupés vaistiniams preparatams (n = 1 118, stebéjimas 48-96 savaites).

Poveikis elektrokardiogramai

Jokio svarbaus dolutegraviro poveikio QTc intervalui vartojant dozes, kurios buvo mazdaug tris kartus
didesnés uz gydomasias, nepastebéta. Panasaus tyrimo su lamivudinu neatlikta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais negydyti tiriamieji

Dovato veiksmingumas pagrjstas 2 vienodo plano 148 savaiciy, Il fazés, atsitiktiniy imciy, dvigubai
koduoty, keliuose centruose atlikty, lygiagreciy grupiy, ne blogesnio vaistinio preparato jrodymo,
kontroliuojamuyjy GEMINI-1 (204861) ir GEMINI-2 (205543) tyrimy duomenimis. Siy tyrimy metu
gydymas buvo skirtas i§ viso 1 433 ZIV-1 uzsikrétusiems, pirmiau antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais negydytiems tiriamiesiems. | tyrimus buvo jtraukti pacientai, kuriy ZIV-1 RNR atrankos
metu buvo nuo 1 000 kopijy/ml iki < 500 000 kopijy/ml. Tiriamiesiems atsitiktinés atrankos biidu
buvo paskirtas gydymas pagal vieng i§ dviejy plany: 50 mg dolutegraviro kartu su 300 mg lamivudino
vieng kartg per parg arba 50 mg dolutegraviro kartu su 245/200 mg tenofoviro dizoproksilio /
emtricitabino vieng kartg per para. Abiejy tyrimy pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
pacienty, kuriy ZIV-1 RNR plazmoje 48-aja savaite buvo < 50 kopijy/ml, dalis (momentinio duomeny
surinkimo algoritmas ITT-E populiacijoje). Dvigubai koduotas gydymas buvo testas iki 96-os savaiteés,
véliau — tesiamas vartojimas atviru buidu iki 148-os savaités.

Pradedant tyrimg, remiantis apibendrinta visy duomeny analize, tiriamyjy amziaus mediana buvo 33
metai, 15 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 69 % — baltyjy rases, 9 % buvo diagnozuota 3 stadija
pagal CDC (angl. the Centers for Disease Control and Prevention — ligy kontrolés ir prevencijos
centrai) klasifikacija (41DS — angl. the acquired immune deficiency syndrome — jgytas imunodeficito
sindromas), 20 % ZIV-1 RNR buvo > 100 000 kopijy/ml ir 8 % CD4+ lasteliy kiekis buvo maZesnis
kaip 200 Igsteliy/mm?®. Sios savybés abiejuose tyrimuose ir grupése buvo panasios.

Remiantis pirmine 48-osios savaités duomeny analize, gydymas dolutegraviru kartu su lamivudinu
GEMINI-1 ir GEMINI-2 tyrimy metu buvo ne blogesnis, palyginti su gydymu dolutegraviru kartu su
tenofoviro dizoproksilio / emtricitabino pastoviy doziy deriniu. Tai pagrjsta apibendrinty visy
duomeny analize, Zr. 3 lentelg.
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3 lentelé.

savaite (momentinio duomeny surinkimo algoritmas)

Atsitiktiniu biidu paskirto gydymo virusologinés baigtys 48-aja GEMINI tyrimu

Apibendrinti GEMINI-1 ir GEMINI-2

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

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 91 % 93 %
Skirtumas tarp gydymo bidy' -1,7
(95 % pasikliautinieji intervalai) (-4,4,1,1)
Néra virusologinio atsako 3% 2%
Priezastys

Duomenys per laikotarpj yra ir > 50 kopijy/ml 1% <1%

Pasitrauké del nepakankamo veiksmingumo <1% <1%

Pasitrauké dél kity priezaséiy ir > 50 kopijy/ml <1% <1%

ARG pakeitimas <1% <1%
Néra virusologiniu duomeny 48-3jq savaite 6 % 5%
Priezastys

Pasit.ra}lké i§ tyrimo d¢l nepageidaujamo reiskinio 1% 20

ar mirties

Pasitrauké 1§ tyrimo dél kity priezasciy 4 % 3%

Triksta duomeny per laikotarpj, bet dalyvauja <1% 0%

tyrime

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml pa

N (%)

gal pradinius lydinciuosius kintamuosius

n/N (%)

Pradiné viremija plazmoje (kopijos/ml)
<100 000
> 100 000

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

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

Pradinis CD4+ kiekis (Iasteliy/mm?)
<200
> 200

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

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

ZIV-1 potipiai
B

A

Kiti

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

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

Lytis
Vyriska
Moteriska

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

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

Rasé
Baltyjy

451 /484 (93 %)

Afroamerikieciai/afrikieciai/kiti

204 /232 (88 %)

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

* Sie apibendrintos analizés duomenys atitinka duomenis atskiry veikliyjy medZiagy tyrimy,
kuriuose buvo pasiekta pagrindiné vertinamoji baigtis (tiriamuyjy, kuriy plazmoje ZIV-1 RNR 48-
ajg savaite yra < 50 kopijy/ml, dalies skirtumas, remiantis duomenimis, gautais naudojant
momentinio duomeny surinkimo algoritma, palyginant gydyma dolutegraviru kartu su
lamivudinu su gydymu dolutegraviru kartu su tenofoviro dizoproksilio / emtricitabino pastoviy
doziy deriniu). Koreguotasis skirtumas buvo -2,6 (95 % PI: -6,7; 1,5), GEMINI-1 tyrimo
duomenimis, ir -0,7 (95 % PI: -4,3; 2,9), GEMINI-2 tyrimo duomenimis, kai pries tyrimg

numatyta 10 % ne blogesnio gydymo biido riba.

1 Atsizvelgiant j sluoksniuotosios analizés Cochran—Mantel-Haenszel (CMH) kriterijy,
pritaikyta §iems pagrindiniams duomeny sluoksniavimo faktoriams: ZIV-1 RNR plazmoje

(< 100 000 kopijy/ml, palyginti su> 100 000 kopijy/ml) ir CD4+ lgsteliy kiekis

(<200 lgsteliy/mm?, palyginti su > 200 lasteliy/mm?). Apibendrintos analizés duomenys dar
buvo sluoksniuojami pagal tyrima. [vertinta, naudojant 10 % ne blogesnio gydymo budo riba.
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N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje gydymo grupéje.

Remiantis GEMINI tyrimy 96-osios ir 144-osios savai¢iy duomenimis, tiriamyjy, kuriy ZIV-1 RNR
buvo maziau kaip 50 kopijy/ml (momentiniai duomenys), dalies koreguoto gydymo skirtumo 95 %
pasikliautinojo intervalo apatiné riba buvo didesné uz ne blogesnio vaistinio preparato -10 % riba,
remiantis ir atskiry tyrimy, ir sujungty duomeny analize (Zr. 4 lentele).

4 lentelé. GEMINI tyrimo atsitiktiniy im¢iy gydymo virusologinés baigtys 96-aja ir 144-aja
savaitémis (momentinio duomeny surinkimo algoritmas)
GEMINI-1 ir GEMINI-2 sujungti duomenys *
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 | N=717 N=1716 N="717
96 savaité 144 savaité
ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml 86% | 90% 82% | 84%
Skirtumas tarp gydymo bidy *
(95 %pasikliaul‘ziﬁiyejiy intervalali!) -3,4 % (-6,7,0,0) 1.8 % (-3.8;,2,1)
Néra virusologinio atsako 3% 2% 3% 3%
Priezastys
Duomenys per laikotarpj, > 50 kopijy/ml <1% <1% <1% <1%
Pasitrauké del nepakankamo veiksmingumo 1% <1% 1% <1%
Pasitrauke dél kity priezasCiy, > 50 kopiju/ml | <1 % <1% <1% 2%
ARG pakeitimas <1% <1% <1% <1%
Néra virusologiniy duomeny 96 / 144 11 % 9% 15 % 14 %
savaifiy laikotarpiu
Priezastys
Pasitrauke i$ tyrimo dél nepageidaujamo 3% 3% 4 % 4 %
reiSkinio ar mirties
Pasitrauke i$ tyrimo dél kity priezasciy 8% 5% 11 % 9%
Neatvyko j tolesnio steb¢jimo 3% 1% 3% 3%
apsilankyma
Atsaukeé sutikimg 3% 2% 4 % 3%
Protokolo nukrypimai 1% 1% 2% 1%
Gydytojo sprendimas 1% <1% 2% 1%
Triuksta duomeny per laikotarpj, bet 0% <1% <1% <1%
dalyvauja tyrime

* Apibendrintos analizés duomenys atitinka atskiry tyrimy duomenis.

1 Remiantis Cochran—Mantel-Haenszel stratifikuotos analizés duomenimis, koreguojant pagal i§vardytus
pradinius stratifikacijos veiksnius: ZIV-1 RNR plazmoje (< 100 000 kopijy/ml, palyginti su

> 100 000 kopijy/ml) ir CD4+ lgsteliy kiekis (< 200 lgsteliy/mm?, palyginti su > 200 Igsteliy /mm?). Sujungti
duomenys taip pat buvo analizuojami stratifikuojant pagal tyrima. Duomenys jvertinti atsizvelgiant j 10 % ne
blogesnio vaistinio preparato riba.

N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje gydymo grupéje.

Vidutinis CD4+ T lgsteliy kiekio padidéjimas iki 144-osios savaités buvo 302 lgstelés/mm? gydymo
dolutegraviru kartu su lamivudinu grupéje ir 300 lIgsteliy/mm? gydymo dolutegraviru kartu su
tenofoviru / emtricitabinu grupéje.

Tiriamieji, kuriy viremija nuslopinta
Dolutegraviro / lamivudino idealusis veiksmingumas pacientams, kuriy viremija yra nuslopinta, buvo
patvirtintas atviru biidu atlikto atsitiktiniy im¢iy tyrimo (TANGO [204862]) duomenimis. Tyrimy metu

buvo gydytas i3 viso 741 ZIV-1 uzsikrétes suauges tiriamasis, nepasireiskiant jokiam atsparumui
NATTI ar integrazés inhibitoriy (INSTI) klasés vaistiniams preparatams, gydant pagal pastovy
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slopinamajj pagrindinj gydymo plana, kurio pagrindas — tenofoviro alafenamidas (TBR). Tiriamieji
buvo atsitiktiniu budu santykiu 1:1 suskirstyti i grupes, kuriose buvo arba paskirta vartoti
dolutegraviro / lamivudino pastoviy doziy derinj, arba tesiamas gydymas TBR iki 200 savaiciy.
Atsitiktinés atrankos metu tiriamieji buvo grupuojami pagal pradedant tyrimg vartoty pagrindiniy
vaistiniy preparaty klases (proteazés inhibitorius [PI], INSTI arba nenukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitorius [NNATI]). Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy, kuriy ZIV-1
RNR plazmoje > 50 kopijy/ml (virusologinio atsako nebuvimas) dalis 48-3ja savaite DA momentinio
duomeny surinkimo metu (koreguojama, atsizvelgiant j grupavimo atsitiktinés atrankos metu
veiksnius).

Prie§ pradedant tyrima, tiriamyjy amziaus mediana buvo 39 metai, 8 % tiriamyjy buvo moteriskos
lyties ir 21 % ne baltyjy rases, 5 % tiriamyjy buvo diagnozuota C klas¢ pagal CDC (41DS) ir 98%
tiriamyjy CD4+ lasteliy kiekis prie§ pradedant tyrima buvo > 200 Igsteliy/mm®. Sios savybés gydymo
grupése buvo panasios. ARG trukmés mediana buvo mazdaug 3 metai iki pirmosios tyrimo dienos.
Mazdaug 80 % tiriamyjy prie§ pradedant tyrima buvo gydyti pagal INSTI TBR pagrista plang
(daugiausia elvitegraviru/c).

Remiantis pirmine 48-osios savaités duomeny analize, gydymas dolutegraviru / lamivudinu buvo ne
blogesnis uz gydyma TBR, antivirusinio gydymo nepakankamumas (ZIV-1 RNR > 50 kopijy/ml ar
didesné) pasireiské maziau kaip 1 % tiriamyjy abiejose grupése (5 lentelé).

5 lentelé. Atsitiktiniu budu paskirto gydymo virusologinés baigtys TANGO tyrimo 48-3jg
savait¢ (momentinio duomeny surinkimo algoritmas)

DTG/3TC TBR
N=369 N=372
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml* 93 % 93 %
Virusologinio atsako nebuvimas <1% <1%
(= 50 kopijy/ml)**
Skirtumas tarp gydymo bidy’ (95 % -0,3 (-1,2,0,7)
pasikliautinieji intervalai)
Virusologinio atsako nebuvimo priezastys:
Duomenys per laikotarpj yra ir > 50 kopijy/ml 0% 0%
G}{dym.o nutraukimas dél nepakankamo 0% <19%
veiksmingumo
Gydymo .r.lutrauklmas dél kity priezaséiy ir <1% 0%
> 50 kopijy/ml
ARG pakeitimas 0% 0%
N?ra Vll‘ll.SOIOglllll! duomeny per 48 savaiciu 70 6%
laikotarpi
Priezastys
Nl{trguké daly.va'virnq tyrime dél nepageidaujamo 30 <1%
reiskinio ar mirties
Nutrauké dalyvavima tyrime dél kity priezasciy 3% 6%
Trﬁksta duomeny per laikotarpj, bet dalyvauja 0% <1%
tyrime
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* Atsizvelgiant j 8 % ne blogesnio vaistinio preparato riba, antrinés analizés duomenimis, 48-3ja savaite
DTG/3TC yra ne blogesnis uz TBR (tiriamyjy, kuriems buvo pasiekta < 50 kopijy/ml ZIV-1 RNR
koncentracija plazmoje, dalis).

** Atsizvelgiant j 4 % ne blogesnio vaistinio preparato riba, pirminés analizés duomenimis, 48-3ja
savaite DTG/3TC yra ne blogesnis uz TBR (tiriamyjy, kuriy ZIV-1 RNR koncentracija plazmoje yra

> 50 kopijy/ml, dalis).

T Atsizvelgiant j sluoksniuotosios analizés duomenis, koreguota pagal prading treciojo vaistinio
preparato klase (PI, NNATI, INSTI).

N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje gydymo grupéje; TBR = tenofoviro alafenamidu pagrjstas gydymo
planas.

Gydymo baigtys 48-3ja savait¢ buvo panasios visose gydymo grupése pagal grupavimo veiksnius,
prading treciojo vaistinio preparato klas¢ ir pogrupiuose pagal amziy, lytj, rasg, CD4+ lasteliy kiekj
pries pradedant tyrimg, ZIV ligos stadija pagal CDC ir $alj. Tiriamyjy, kuriy gydymas buvo pakeistas j
dolutegravirg / lamivuding, CD4+ lasteliy kiekio pokycio 48-aja savaitg, palyginti su pradiniu
rodmeniu, mediana buvo 22,5 lastelés/mm?, o tiriamyjy, kurie ir toliau buvo gydyti TBR,—

11,0 Igsteliy/mm3.

TANGO tyrimo 96-3j3 savaite tiriamyjy, kuriy ZIV-1 RNR koncentracijos buvo 50 kopijy/ml ar
didesnés, dalis dolutegraviro / lamivudino ir TBR grupése (momentinis duomeny surinkimas) sudare
atitinkamai 0,3 % ir 1,1 %. Atsizvelgiant | ne blogesnio vaistinio preparato 4 % ribg, gydymas
dolutegraviru / lamivudinu ir toliau buvo ne blogesnis uz gydyma TBR, nes atsizvelgiant j koreguota
skirtuma tarp gydymo biidy (-2,0 %; 0,4 %), 95 % PI virSutiné riba /7T E populiacijoje buvo mazesné
kaip 4 %.

CD4+ lasteliy kiekio pokycio 96-3ja savaite, palyginti su pradiniu rodmeniu, mediana dolutegraviro /
lamivudino grupéje buvo 61 Igstelé/mm?, o TBR grupéje — 45 lgstelés/mm?.

Tiriamuyjy, kuriy ZIV-1 RNR koncentracija buvo 50 kopijy/ml ir didesné (momentinis duomeny
surinkimas), 144-3ja savait¢ dalis gydymo dolutegraviru / lamivudinu ir TBR grupése sudaré
atitinkamai 0,3 % ir 1,3 %. Atsizvelgiant | ne blogesnio vaistinio preparato 4 % ribg, gydymas
dolutegraviru / lamivudinu ir toliau buvo ne blogesnis uz gydyma TBR, nes atsizvelgiant j koreguota
skirtumg tarp gydymo budy (-2,4 %; 0,2 %), 95 % PI virSutiné riba /7T E populiacijoje buvo mazesné
kaip 4 %.

CD4+ lasteliy kiekio pokycio 144-3ja savaite, palyginti su pradiniu rodmeniu, mediana dolutegraviro /
lamivudino grupéje buvo 36 Igstelés/mm?, o TBR grupéje — 35 lgstelés/mm?.

Vaiky populiacija
Dovato arba dolutegraviro ir lamivudino derinio (vartojamy kartu atskiry preparaty) veiksmingumo
tyrimy, kuriuose dalyvauty vaikai ar paaugliai, neatlikta.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti ZIV infekcijos gydymo Dovato tyrimy su vienu
ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Atsizvelgiant j dolutegraviro Cy.ax, nevalgius iSgérus Dovato, palyginti su 50 mg dolutegraviro,
vartojamo kartu su 300 mg lamivudinu, buvo pasiektas biologinis ekvivalentiSkumas. Vartojant
Dovato, dolutegraviro AUCy. buvo 16 % didesné nei iSgérus 50 mg dolutegraviro kartu su 300 mg
lamivudino. Toks padidéjimas nelaikomas kliniskai reikSmingu.

Vartojant nevalgius, buvo pasiektas biologinis ekvivalentiSkumas atsizvelgiant j lamivudino AUC,
palyginus Dovato su 300 mg lamivudino, vartojamo kartu su 50 mg dolutegraviro. Lamivudino Cix
vartojant Dovato buvo 32 % didesnis nei 300 mg lamivudino, vartojamo kartu su 50 mg dolutegraviro.
Didesné lamivudino C,.. nelaikoma kliniskai reikSminga.
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Absorbcija

Isgerti dolutegraviras ir lamivudinas yra greitai absorbuojami. Dolutegraviro absoliutusis biologinis
Isisavinamumas nenustatytas. ISgerto lamivudino absoliutusis biologinis jsisavinamumas suaugusiyjy
organizme yra mazdaug 80-85 %. ISgérus Dovato nevalgius, laikotarpio, per kurj pasiekiama
didziausia dolutegraviro koncentracija plazmoje (¢x.x), mediana yra 2,5 valandos, o lamivudino —

1,0 valanda.

Dolutegraviro ekspozicija sveiky tiriamyjy ir ZIV-1 uzsikrétusiy tiriamyjy organizme dazniausiai buvo
panasi. Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, ZIV-1 uZsikrétusiy suaugusiy
tiriamyjy farmakokinetikos parametrai (geometrinis vidurkis [%CV]) geriant po 50 mg dolutegraviro
vieng kartg per parg pusiausvyros apykaitos salygomis buvo tokie: AUC .24 = 53,6 (27) ng-val./ml,
Chax = 3,67 (20) ug/ml, Cpin = 1,11 (46) pg/ml. Septynias dienas vieng kartg per para geriant kartotines
300 mg lamivudino dozes, Cya vidurkis (CV) pusiausvyros apykaitos salygomis buvo 2,04 ug/ml

(26 %), o vidutine (CV) AUC .24 buvo 8,87 pg-val./ml (21 %).

ISgérus vieng Dovato tablete kartu su labai riebiu maistu, dolutegraviro 4UC g.«) it Cyax padidéjo
atitinkamai 33 % ir 21 %, o lamivudino C... sumazéjo 30 %, palyginti su rodmenimis, kurie buvo
nustatyti vartojant vaistinj preparatg nevalgius. Vartojant kartu su labai riebiu maistu, lamivudino
AUC . nepakito. Tokie poky¢iai néra kliniskai reikSmingi. Dovato galima vartoti valgant ir be
maisto.

Pasiskirstymas

Tariamasis dolutegraviro pasiskirstymo tiiris (Vd/F) yra 17-20 1. tyrimai su i veng leidziamu
lamivudinu atskleidé, kad jo vidutinis tariamasis pasiskirstymo turis yra 1,3 1/kg.

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, daug dolutegraviro prisijungia prie Zzmogaus plazmos baltymy
(> 99 %). Dolutegraviro prisijungimas prie plazmos baltymy nepriklauso nuo dolutegraviro
koncentracijos. Su vaistiniu preparatu susijusiy radioaktyviy medziagy koncentracijy visame kraujyje
ir plazmoje santykis yra vidutini$kai nuo 0,441 iki 0,535. Tai rodo minimaly radioaktyvumo rysj su
kraujo Iasteliy komponentais. Neprisijungusio dolutegraviro frakcija plazmoje padidéjo, esant mazoms
albumino koncentracijoms serume (< 35 g/l) (pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas). Vartojant gydomasias dozes, lamivudino farmakokinetika yra linijiné ir in vitro
tik mazas kiekis prisijungia prie plazmos baltymy (< 16 %-36 % prie serumo albuminy).

Dolutegraviras ir lamivudinas patenka j smegeny skystj. Gydant pagal pastovy gydymo dolutegraviru
kartu su abakaviru / lamivudinu plang 13 pirmiau negydyty tiriamyjy, vidutiné dolutegraviro
koncentracija smegeny skystyje buvo 18 ng/ml (panasi j neprisijungusios frakcijos plazmoje ir didesné
uz ICsp). Lamivudino koncentracijy smegeny skystyje ir serume vidutinis santykis praéjus

2-4 valandoms po vaistinio preparato iSgérimo buvo mazdaug 12 %. Tikslus lamivudino kiekis,
prasiskverbiantis ] CNS, ir jo rySys su kokiu nors klinikiniu veiksmingumu nezinomas.

Dolutegraviras patenka j motery ir vyry lytinius takus. 4UC gimdos kaklelio ir maksties skysciuose,
gimdos kaklelio audiniuose ir maksties audinyje sudaré 6-10 % ekspozicijos plazmoje pusiausvyros
apykaitos salygomis. 4AUC spermoje sudaré atitinkamai 7 % ir 17 % ekspozicijos tiesiosios Zarnos
audiniuose ir plazmoje pusiausvyros apykaitos salygomis.

Biotransformacija

Daugiausia dolutegraviro metabolizmg veikia UGT1AL1 ir nedaug CYP3A (9,7 % visos suvartotos
dozés, remiantis su Zmonémis atlikto masiy pusiausvyros tyrimo duomenimis). Dolutegraviras yra
vyraujantis plazmoje cirkuliuojantis junginys. Per inkstus eliminuojama nedaug nepakitusios
veikliosios medziagos (< 1 % dozés). PenkiasdesSimt trys procentai visos iSgertos dozés yra pasalinama
nepakitusios medziagos pavidalu su iSmatomis. Nezinoma, visg ar dalj $io kiekio sudaro neabsorbuota

24



veiklioji medZiaga ar konjugatai su gliukuronidais, i$siskyre su tulzimi, kurie gali suirti iki pradinés
medziagos zarny spindyje. TrisdeSimt du procentai visos iSgertos dozés yra paSalinama su Slapimu
dolutegraviro gliukuronidy (18,9 % visos dozés), N-dealkilinto metabolito (3,6 % visos dozés) ir
metabolito, kuris susiformuoja benzilo anglies oksidacijos budu (3,0 % visos dozés), pavidalais.

Maza dalis lamivudino eliminuojama metabolizmo btidu. Daugiausia lamivudino i§ organizmo
paSalinama nepakitusio lamivudino ekskrecijos per inkstus biidu. Su metabolizmu susijusios vaisty
saveikos su lamivudinu tikimybé yra maza, nes kepenyse jo metabolizuojamas mazas jo kiekis
(5-10 %).

Vaisty sgveika

Tyrimy in vitro duomenimis, nustatyta, kad dolutegraviras tiesiogiai neslopina arba silpnai slopina
(ICsp > 50 uM) citochromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 ar UGT2B7 fermentus arba P-gp, BCRP, BSEP, OATP (angl. the organic
anion transporting polypeptide — organiniy anijony pernasos polipeptidas) /B1, OATPIB3, OCT1I,
MATE2-K, MRP2 (angl. the multidrug resistance-associated protein — su atsparumu jvairiems
vaistams susijes baltymas) ar MRP4 neSiklius. Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras nesuzadino
CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4. Atsizvelgiant j Siuos duomenis, nesitikima, kad dolutegraviras
paveikty vaistiniy preparaty, kurie yra pagrindiniy fermenty ar nesikliy substratai, farmakokinetines
savybes (zr. 4.5 skyriy).

Tyrimy in vitro duomenimis, dolutegraviras néra zmogaus OATPIB1, OATP1B3 ar OCT] substratas.

Tyrimy in vitro duomenimis, lamivudinas neslopino ir nesuzadino CYP fermenty (pavyzdziui,
CYP3A4, CYP2C9 ar CYP2D6) ir neslopino arba silpnai slopino OATPIB1, OATI1B3, OCT3, BCRP,
P-gp, MATEI ar MATE2-K. Todél nesitikima, kad lamivudinas paveikty vaistiniy preparaty, kurie yra
Siy fermenty ar nesikliy substratai, koncentracijas plazmoje.

Lamivudino metabolizmas veikiant CYP fermentams néra reikSmingas.

Eliminacija

Dolutegraviro galutinés pusinés eliminacijos periodas trunka mazdaug 14 valandy. Remiantis
farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, tariamasis iSgerto vaisto klirensas (CL/F) i§ ZIV
uzsikrétusio Zzmogaus organizmo yra mazdaug 1 1/val.

Nustatyta, kad lamivudino pusinés eliminacijos periodas trunka 18-19 valandy. Pacientams vartojant
300 mg lamivudino dozg vieng kartg per parg, lamivudino-TP galutinés pusinés eliminacijos periodas
lasteléje buvo 16-19 valandy. Vidutinis lamivudino sisteminis klirensas yra mazdaug 0,32 1/val./kg,
vyraujant klirensui per inkstus (> 70 %) per organiniy katijony nesikliy sistema. Tyrimai su pacientais,
kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, parode, kad inksty funkcijos sutrikimas veikia lamivudino
eliminacija. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 30 ml/min., doze reikia mazinti
(zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Atsitiktiniy imé&iy, dozés riby nustatymo tyrimo, kurio metu ZIV-1 uZsikrétusiems tiriamiesiems buvo
skirta monoterapija dolutegraviru (ING111521), buvo nustatytas greitas nuo dozés priklausomas
antivirusinis aktyvumas: vartojant 50 mg doze, 11-3 parg ZIV-1 RNR sumazéjimas vidutiniskai

2,5 logo. Toks antivirusinis atsakas 50 mg grupéje iSsilaike 3-4 paras po paskutiniosios dozés.
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Ypatingy populiacijy pacientai

Vaikai

Tiriant dolutegraviro farmakokinetines savybes 10 antiretrovirusiniais vaistais gydyty ZIV-1
uzsikrétusiy paaugliy organizme (nuo 12 iki 17 mety) buvo nustatyta, kad vartojant 50 mg
dolutegraviro doze¢ vieng kartg per para, dolutegraviro ekspozicija buvo panasi j nustatytg
suaugusiesiems, vartojantiems 50 mg dolutegraviro vieng karta per para.

Yra nedaug duomeny apie paauglius, vartojancius 300 mg lamivudino paros doz¢. Farmakokinetikos
parametry rodmenys yra panasis ] suaugusiyjy.

Senyvi pacientai

Dolutegraviro farmakokinetiniy savybiy populiacijoje analizé, kuriai buvo naudoti ZIV-1 uzsikrétusiy
suaugusiyjy duomenys, atskleidé, kad amzius nedaro kliniskai reik§Smingo poveikio dolutegraviro
ekspozicijai.

Dolutegraviro ir lamivudino farmakokinetikos vyresniy kaip 65 mety tiriamyjy organizme duomeny
yra nedaug.

Inksty funkcijos sutrikimas
Farmakokinetikos duomenys buvo gauti atskirai vartojant dolutegravirg ar lamivuding.

Nepakitusios veikliosios medziagos klirensas per inkstus sudaro maza dalj dolutegraviro eliminacijos.
Dolutegraviro farmakokinetiniy savybiy tyrimas buvo atliktas su tiriamaisiais, kuriems pasireiské
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KL <30 ml/min.). Kliniskai reikSmingy farmakokinetikos
skirtumy tarp tiriamyjy, kuriems pasireiskia sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KLkr < 30 ml/min.),
ir atitinkamy sveiky tiriamyjy nepastebéta. Dolutegraviro tyrimy su pacientais, kuriems atliekamos
dializés, neatlikta, bet ekspozicijos skirtumy nesitikima.

Su lamivudinu atlikti tyrimai atskleidé, kad dél klirenso i$ pacienty, kuriems pasireiskia inksty
funkcijos sutrikimas, organizmo sumazg¢jimo padidéja koncentracijos plazmoje (4AUC).

Remiantis duomenimis apie lamivuding, pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip
30 ml/min., Dovato vartoti nerekomenduojama.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Farmakokinetikos duomenys buvo gauti atskirai vartojant dolutegravirg ar lamivuding.

Daugiausia dolutegraviro yra metabolizuojama ir eliminuojama per kepenis. AStuoni tiriamieji,
kuriems pasireiské vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh), ir 8
atitinkami sveiki suauge kontrolinés grupés tiriamieji suvartojo vieng 50 mg dolutegraviro dozg.
Bendroji dolutegraviro koncentracija plazmoje buvo panasi, bet buvo nustatytas neprisijungusio
dolutegraviro ekspozicijos padidéjimas 1,5-2 kartais organizme tiriamyjy, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, palyginti su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais. Manoma,
kad dozavimo keisti pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, nebutina. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikis dolutegraviro farmakokinetikai
netirtas.

Duomenys, gauti tiriant pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, rodo, kad lamivudino farmakokinetinés savybés dél kepeny funkcijos sutrikimo
reikSmingai nepakinta.

Vaistiniy preparaty metabolizmgq veikianciy fermenty polimorfizmas

Duomeny, kad daznai pasitaikantis vaistiniy preparaty metabolizmg veikianciy fermenty
polimorfizmas kliniSkai reik§mingu mastu paveikty dolutegraviro farmakokinetines savybes, néra.
Remiantis duomeny, kurie buvo gauti i$ farmakogenomikos méginiy, surinkty klinikiniuose tyrimuose
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su sveikais asmenimis, metaanalize, klirensas i§ UGT1A1 genotipg turin¢iy tiriamyjy (n = 7), kuriy
organizme dolutegraviro metabolizmas yra silpnas, organizmo buvo 32 % mazesnis, 0 AUC 46 %
didesnis, palyginti su tiriamaisiais, kuriy genotipas yra susij¢s su normaliu metabolizmu, veikiant
UGT1A1 (n=41).

Lytis

Remiantis apibendrintais FK populiacijoje klininiy tyrimy duomenimis, gautais dolutegravirg ar
lamivuding vartojant kartu su kitais ARV suaugusiesiems, kliniskai reik§mingo lyties poveikio
dolutegraviro ar lamivudino ekspozicijai nepastebéta. Duomeny, kad atsizvelgiant j lyties poveikj FK
parametrams reikéty koreguoti dolutegraviro ar lamivudino dozg, néra.

Rasé

Remiantis apibendrintais FK populiacijoje klininiy tyrimy duomenimis, gautais dolutegravira vartojant
kartu su kitais ARV suaugusiesiems, kliniskai reik§mingo rasés poveikio dolutegraviro ekspozicijai
nepastebéta. Nustatyta, kad dolutegraviro farmakokinetinés savybés vienkarting dozg iSgérusiy
tiriamyjy japony organizme buvo panasios i stebétas tiriamyjy vakarieciy (JAV). Duomeny, kad
atsizvelgiant j rasés poveikj FK parametrams reikéty koreguoti dolutegraviro ar lamivudino doze, néra.

Kartu esanti hepatito B ar C infekcija

Farmakokinetikos populiacijoje analizé parod¢, kad kartu esanti hepatito C virusy infekcija kliniskai
reik§mingai neveikia dolutegraviro ekspozicijos. Farmakokinetikos duomeny apie tiriamuosius,
kuriems kartu yra hepatito B infekcija, yra nedaug (Zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Duomeny apie dolutegraviro ir lamivudino derinio poveikj gyviinams néra.

Kancerogenezé ir mutagenezé

Dolutegraviras nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio tyrimuose su bakterijomis ir zinduoliy
lasteliy kulttiromis in vitro bei mikrobranduoliy tyrimuose in vivo su grauzikais.

Lamivudinas nesukélé mutageninio poveikio tyrimuose su bakterijomis, bet kaip ir kiti nukleozidy
analogai, slopino DNR replikacijg zinduoliy méginiuose in vitro, pavyzdziui, peliy limfomos
méginyje. Dviejy tyrimy su ziurkiy mikrobranduoliais in vivo duomenimis, lamivudinas tokio
poveikio nesuké¢lé. Tyrimy in vivo metu lamivudino genonotoksinio poveikio nenustatyta.

Dolutegraviro ir lamivudino derinio kancerogeninis potencialas netirtas. Dolutegraviras nesukélé
kancerogeninio poveikio peléms ir ziurkéms ilgalaikiy tyrimy metu. Remiantis ilgalaikio vartojimo
sugirdant kancerogeninio poveikio tyrimy su ziurkémis ir pelémis duomenimis, lamivudinas nesukélé
jokio kancerogeninio poveikio.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai

Remiantis toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais duomenimis, dolutegraviras ir
lamivudinas prasiskverbé per placenta.

Besiveisian¢ioms ziurkéms sugirdzius iki 1 000 mg/kg dolutegraviro paros dozes nuo 6 iki 17
veisimosi laikotarpio paros, toksinio poveikio motininei patelei, vystymuisi ar teratogeninio poveikio
nebuvo (ekspozicija 37,2 karto didesné uz ekspozicijg Zzmogaus, vartojancio gydomaja 50 mg doze,
organizme, atsizvelgiant | AUC po vienkartinés, be maisto pavartotos dozés). Vaikingoms triusiy
pateléms sugirdzius iki 1 000 mg/kg dolutegraviro paros dozes nuo 6 iki 18 veisimosi laikotarpio
paros, toksinio poveikio vystymuisi ar teratogeninio poveikio nebuvo (ekspozicija prilygsta 0,55
ekspozicijos zmogaus, vartojancio gydomaja 50 mg doze, organizme, atsizvelgiant i AUC po
vienkartinés, be maisto pavartotos dozés). Remiantis tyrimy su triusiais duomenimis, toksinis poveikis
motininei patelei (sumazéjes maisto suvartojimas, mazai arba néra iSmaty ar Slapimo, kiino masés
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pricaugio sumazéjimas) pasireiské vartojant 1 000 mg/kg dozg (ekspozicija prilygsta 0,55 ekspozicijos
zmogaus, vartojancio gydomaja 50 mg dozg, organizme, atsizvelgiant § AUC po vienkartinés, be
maisto pavartotos dozes).

Lamivudinas nesukelé teratogeninio poveikio tirty risiy gyvinams, bet yra ankstyvos triusiy embriony
zities poZymiy esant santykinai mazoms sisteminéms ekspozicijoms, kurios yra panasios | tas, kurios
pasiekiamos zmogaus organizme. PanaSaus poveikio Ziurkéms nepastebéta net esant labai dideléms
sisteminéms ekspozicijoms.

Vaisingumo tyrimai su ziurkémis rodo, kad dolutegraviras ar lamivudinas nesukelia poveikio patiny ir
pateliy vislumui.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Ilgalaikio kasdieninio gydymo didelémis dolutegraviro dozémis poveikis buvo jvertintas kartotiniy
girdomy doziy toksinio poveikio tyrimo su ziurkémis (iki 26 savaiciy) ir bezdzionémis (iki 38
savaiciy) metu. Pagrindinis dolutegraviro poveikis buvo netoleravimas virskinimo trakte ar dirginimas
ziurkémis ir bezdzionémis vartojant dozes, kurias vartojant, sisteminé ekspozicija yra atitinkamai
mazdaug 28,5 ir 1,1 karty didesné uz ekspozicija gydomaja 50 mg doze vartojan¢io Zzmogaus
organizme, atsizvelgiant | AUC po vienkartinés, be maisto pavartotos dozés. Kadangi manoma, kad
netoleravimas virskinimo trakte (VT) pasireiskia dél lokalaus vartojamos veikliosios medziagos
poveikio, rodmenys mg/kg ar mg/m? tinkamai parodo, ar saugumas yra didesnis uz toksiskuma.
Netoleravimas VT bezdzionéms pasireiské vartojant 30 karty didesnes dozes uz atitinkamg doze
mg/kg zmogui (apskaiciuotg 50 kg sverian¢iam zmogui) ir vartojant 11 karty didesnes dozes uz
atitinkamg doze mg/m?* Zmogui, vartojan¢iam gydomajg 50 mg paros doze.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sqrasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Manitolis (E421)

Povidonas (K29/32)

Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)
Makrogolis
Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

Buteliuko pakuoté

3 metai.

Lizdinés plokstelés pakuoté

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Buteliuko pakuoté

Nepermatomi, baltos spalvos DTPE (didelio tankio polietileno) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai
atidaromu polipropileno uzdoriu, su karstu biidu sandariai uzlydytu polietileno sluoksniu. Kiekvienoje
pakuotéje yra vienas buteliukas, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy.

Sudétinéje pakuotéje yra 90 (3 buteliuko pakuotés po 30) plévele dengty tableciy.

Lizdinés plokstelés pakuoté

Lizdinés juostelés, sudarytos i8S poli(chlortrifluoretileno) (PCTFE), i§ abiejy pusiy laminuotos
polivinilchlorido (PVC) plévele, uzklijuotos vaiky sunkiai atidaromu aliuminio dangteliu, naudojant
karscio sandarinimo lakg. Vienoje 30 plévele dengty tableciy lizdingje ploksteléje yra keturios lizdinés
plokstelés, kuriose yra 7 plévele dengtos tabletés, ir viena lizdiné plokstelé, kurioje yra 2 plévele
dengtos tabletes.

Sudétinéje pakuotéje yra 90 (3 lizdinés plokstelés pakuotés po 30) plévele dengty tableciy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialilis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/19/1370/001
EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003
EU/1/19/1370/004
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2019 m. liepos 1 d.
Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

09400 Aranda De Duero
Burgos

Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONO DEZUTE (TIK ATSKIROS PAKUOTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1370/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

dovato

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ISORINE KARTONO DEZUTE (TIK SUDETINES PAKUOTES - SU
MELYNOS SPALVOS LAUKELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 90 (3 pakuotés po 30) tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1370/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

dovato

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO I§ORINE. KARTONO DEZUTE (BE MELYNOS SPALVOS LAUKELIO —
SUDETINES PAKUOTES SUDEDAMOJI DALIS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableCiy. Sudétinés pakuotés sudedamosios dalys negali buti parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1370/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RAST

dovato

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES ISORINE KARTONO DEZUTE (TIK ATSKIROS PAKUOTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1370/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

dovato

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES ISORINE KARTONO DEZUTE (TIK SUDETINES PAKUOTES —
SU MELYNOS SPALVOS LAUKELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 90 (3 pakuotés po 30) tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1370/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

dovato

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES ISORINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNOS SPALVOS
LAUKELIO - SUDETINES PAKUOTES SUDEDAMOJI DALIS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra toks dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka
50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tablecCiy. Sudétinés pakuotés sudedamosios dalys negali buti parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1370/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RAST

dovato

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (7 tablediy lizdinés plokstelés pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirm.
Antr.
Trec.
Ketv.
Penk.
Sest.
Sekm.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (2 tableéiy lizdinés plokstelés pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dovato 50 mg/300 mg tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ViiV Healthcare BV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Diena Pabraukta tuscia vieta
Diena Pabraukta tuscia vieta
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dovato 50 mg/300 mg plévele dengtos tabletés
dolutegraviras / lamivudinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Dovato ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Dovato
Kaip vartoti Dovato

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dovato

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk L=

1. Kas yra Dovato ir kam jis vartojamas

Dovato yra vaistas, kurio sudétyje yra dvi veikliosios medziagos, kuriomis gydoma Zmogaus
imunodeficito virusy (ZIV) infekcija: dolutegraviras ir lamivudinas. Dolutegraviras priklauso
antiretrovirusiniy vaisty, vadinamy integrazés inhibitoriais (INI), grupei, o lamivudinas priklauso
antiretrovirusiniy vaisty, vadinamy nukleozidy analogais, atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais
(NATI).

Dovato vartojamas suaugusiesiems ir vyresniems kaip 12 mety paaugliams, kurie sveria daugiau kaip
40 kg, Z1V infekcijai gydyti.

Dovato neigydo ZIV infekcijos. Sis vaistas islaiko virusy kiekj Jasy organizme Zemame lygmenyje.
Tai padeda islaikyti CD4 lasteliy kieki Jaisy kraujyje. CD4 lastelés yra vienos i§ baltyjy kraujo Iasteliy,

kurios yra svarbios organizmui saugantis nuo infekcijy.

Ne visi zmonés vienodai reaguoja i gydyma Dovato. Gydytojas stebés Jiisy gydymo veiksminguma.

2. Kas zZinotina pries vartojant Dovato

Dovato vartoti draudziama

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) dolutegravirui ar lamivudinui arba bet kuriai pagalbinei
§io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
. jeigu vartojate kita vaista, kuris vadinamas fampridinu (dar vadinamas dalfampridinu, kuris

vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti).

— Jeigu manote, kad yra tokiy aplinkybiy, pasakykite savo gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai kuriems Dovato ar kitokius vaisty derinius ZIV infekcijai gydyti vartojantiems Zmonéms yra
didesnis sunkaus Salutinio poveikio pavojus nei kitiems. Turite zinoti apie tokig papildoma rizika:
. jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkia kepeny liga;
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o jeigu kada nors sirgote kepeny liga, jskaitant hepatita B ar C (jeigu esate uzsikréte hepatito B
infekcija, Dovato vartojimo nenutraukite nepasitare su savo gydytoju, nes hepatitas gali
atsinaujinti);

o jeigu yra sutrikusi Jisy inksty veikla.

— Jeigu taip yra Jums, pasakyKkite savo gydytojui prie§ vartodami Dovato. Vartojant §j vaista,
Jums gali prireikti papildomai tikrintis, jskaitant kraujo tyrimus. Daugiau informacijos
zr. 4 skyriuje.

Alerginés reakcijos

Dovato sudétyje yra dolutegraviro. Dolutegraviras gali sukelti sunkig alergine reakcija, vadinama
padidéjusio jautrumo reakcija. Turite Zinoti apie svarbius pozymius ir simptomus, kad galétuméte
stebéti, ar jy neatsiranda, kol vartojate Dovato.

— Perskaitykite informacija skyrelyje ,,Alerginés reakcijos* §io pakuotés lapelio 4 skyriuje.

Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomuy

Kai kuriems vaistus ZIV infekcijai gydyti vartojantiems zmonéms pasireiskia kitos biklés, kurios gali
biiti sunkios. Tai yra:

. infekciniy ligy ir uzdegimo simptomai;

o sgnariy skausmas, sgstingis ir kauly sutrikimai.

Turite zinoti apie Siuos svarbius poZymius ir simptomus, kad galétuméte stebéti, ar jy neatsiranda, kol
vartojate Dovato.

— Perskaitykite informacija skyrelyje ,,Kitas galimas Salutinis poveikis* Sio pakuotés lapelio
4 skyriuje.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau
kaip 40 kg, nes §io vaisto tyrimy su tokiais pacientais neatlikta.

Kiti vaistai ir Dovato
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote arba planuojate vartoti kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui.

Dovato negalima vartoti su iSvardytais vaistais:
. fampridinas (dar vadinamas dalfampridinu), kuris vartojamas i§sétinei sklerozei gydyti.

Kai kurie vaistai gali keisti Dovato veikimg arba didinti $alutinio poveikio atsiradimo galimybe. Be to,
Dovato gali keisti kity vaisty veikima.

PasakyKkite savo gydytojui, jeigu vartojate kurj nors vaistg i$ toliau pateikto sgraso:

o Metforminas (diabetui gydyti).

o Antacidiniais vadinami vaistai (vartojami vir§kinimo sutrikimui ir rémeniui gydyti).
Nevartokite antacidiniy vaisty 6 valandas pries Dovato vartojimg arba maziausiai 2 valandas
po Dovato iSgérimo (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Dovato®).

. Papildai ar multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio. Jeigu Dovato
vartojate su maistu, tuo paciu laiku su Dovato galite i§gerti ir papildus ar multivitaminus,
kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio. Jeigu Dovato vartojate be maisto, nevartokite
papildy ar multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio, 6 valandas pries$
Dovato vartojima arba maziausiai 2 valandas po Dovato iSgérimo (taip pat zr. 3 skyriy ,.Kaip
vartoti Dovato®).

. Emtricitabinas, etravirinas, efavirenzas, nevirapinas ar tipranaviras / ritonaviras (ZIV infekcijai
gydyti).

o Vaistai (dazniausiai skysciai), kuriy sudétyje yra sorbitolio ir kity cukraus alkoholiy (pvz.:
ksilitolio, manitolio, laktitolio ar maltitolio), jeigu vartojami reguliariai.

. Kladribinas (leukemijai ar i§sétinei sklerozei gydyti).

. Rifampicinas (tuberkuliozei (TBC) ir kitoms bakterinéms infekcijoms gydyti).
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. Fenitoinas ir fenobarbitalis (epilepsijai gydyti).
. Oksarbazepinas ir karbamazepinas (epilepsijai ar bipoliam sutrikimui gydyti).
o Jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazolés depresijai gydyti).

— Jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, apie tai pasakyKkite savo gydytojui ar vaistininkui.
Jusy gydytojas gali nuspresti pakoreguoti doze arba papildomai Jus tikrinti.

Néstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti,
— aptarkite su savo gydytoju Dovato vartojimo rizika ir nauds.

Dovato vartojimas pastojimo metu arba per pirmgsias $eSias néStumo savaites gali didinti apsigimimy,
kurie vadinami nervinio vamzdelio pazaida, pavyzdziui, spina bifida (nugaros smegeny formavimosi
pazaida), rizika.

Jeigu vartodama Dovato Jus galite pastoti:
— pasitarkite su savo gydytoju ir aptarkite, ar reikia kontracepcijos, pavyzdziui: ar reikia
naudoti prezervatyvus arba vartoti kontraceptines tabletes.

Jeigu pastojote arba planuojate pastoti, apie tai nedelsdama pasakykite savo gydytojui. Gydytojas
perziiirés Jusy gydyma. Nenutraukite Dovato vartojimo nepasitarusi su savo gydytoju, nes tai gali
pakenkti Jums ir Jsy dar negimusiam vaikui.

Zindymo laikotarpis
Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Mazas kiekis Dovato sudétyje esanciy medziagy gali i§siskirti } motinos pieng.
Jeigu zindote arba ketinate Zindyti kiidiki, turétuméte tai kuo grei¢iau aptarti su savo gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dovato gali sukelti galvos svaigimg ir kit Salutinj poveikj, dél kurio gali sumazéti budrumas.
— Vairuoti ar valdyti mechanizmy negalima, nebent jsitikinote, kad Jums toks poveikis
nepasireiskeé.

Dovato sudétyje yra natrio
Vienoje $io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Dovato

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé Jusy gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | savo
gydytojg arba vaistininka.

o Rekomenduojama Dovato dozé yra po vieng tablete viena karta per para.
Nurykite tablete uzsigerdami nedideliu vandens kiekiu. Dovato galima iSgerti su maistu arba be jo.

Vartojimas paaugliams
Paaugliams nuo 12 iki 17 mety, kuriy kiino masé yra ne mazesné kaip 40 kg, galima vartoti
suaugusiyjy doze: po vieng tablete vieng karta per para.

Antacidiniai vaistai
Antacidiniai vaistai, kuriais gydomas virskinimo sutrikimas ir rémuo, gali neleisti absorbuotis Dovato
] organizmg ir mazinti §io vaisto veiksminguma.
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Antacidiniy vaisty negalima gerti 6 valandas prie§ Dovato vartojimg arba maZiausiai 2 valandas po §io
vaisto iSgerimo. Kitokius riigStingumg mazinancius vaistus, pavyzdziui, ranitiding ar omeprazola, Jus
galite iSgerti tuo paciu laiku, kaip ir Dovato.

— ISsamiau pasitarkite su savo gydytoju, kaip riigStingumag mazinancius vaistus vartoti kartu su
Dovato.

Papildai ir multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio
Papildai ir multivitaminai, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies ar magnio, gali neleisti absorbuotis
Dovato j organizmg ir mazinti §io vaisto veiksminguma.

Jeigu Dovato vartojate su maistu, tuo paciu laiku su Dovato galite iSgerti ir papildus ar multivitaminus,
kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio. Jeigu Dovato vartojate be maisto, nevartokite papildy ar
multivitaminy, kuriy sudétyje yra kalcio, gelezies ar magnio, 6 valandas prie§ Dovato vartojima arba
maziausiai 2 valandas po $io vaisto i§gérimo.

— I§samiau pasitarkite su savo gydytoju, kaip papildus ar multivitaminus, kuriy sudétyje yra
kalcio, gelezies ar magnio, vartoti kartu su Dovato.

Ka daryti pavartojus per didele Dovato doze?
Jeigu iSgeréte per daug Dovato tableciy, Kreipkités i savo gydytoja arba vaistininkg. Jeigu jimanoma,
parodykite jam Dovato pakuote.

PamirSus pavartoti Dovato

Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, padarykite tai, kai tik prisiminsite. Bet jeigu per 4 valandas turite
vartoti kitg doze, pamir$tajg doze praleiskite, o kita doze iSgerkite jprastu laiku. Toliau teskite gydyma
kaip anksciau.

— Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista dozg.

Nenutraukite Dovato vartojimo be Jisy gydytojo nurodymo

Dovato vartokite tol, kol tai daryti rekomenduoja Jusy gydytojas. Nenutraukite vaisto vartojimo, kol
tai padaryti Jums nenurodé¢ Jiisy gydytojas. Dovato vartojimo nutraukimas gali paveikti Jusy sveikata
ir biisimg gydyma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savo gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms, todél
labai svarbu pasakyti savo gydytojui apie visus Jiisy sveikatos poky¢ius.

Alerginés reakcijos

Dovato sudétyje yra dolutegraviro. Dolutegraviras gali sukelti sunkig alerging reakcija, vadinama
padidéjusio jautrumo reakcija. Tokia reakcija dolutegravirg vartojantiems zmonéms pasireiskia
nedaZznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 1§ 100 zmoniy). Jei pasireiSké bet kuris i$ ¢ia toliau
nurodyty simptomy:

° odos iSbérimas;

. auksta kiino temperattra (karsciavimas);

. energijos stoka (nuovargis);

. patinimas, kuris kartais apima veida ar burng (angioneuroziné edema), sukeliantis kvépavimo
pasunkéjima;

. raumeny ar sgnariy skausmai,

— i§ karto kreipkités i gydytoja. Gydytojas gali nuspresti atlikti kepeny, inksty ar kraujo tyrimus
ir nurodyti Jums nutraukti Dovato vartojimg.
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Labai daZnas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

) galvos skausmas;
. viduriavimas;
o blogavimas (pykinimas).

Daznas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti re€iau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
depresija (gilaus litidesio ir beviltiSkumo jutimas);
iSbérimas;

niezéjimas (niezulys);

Sleikstulys (vémimas);

skrandzio (pilvo) skausmas ar diskomfortas;

ktino masés padidéjimas;

dujy kaupimasis virskinimo trakte (pilvo pitimas);
galvos svaigimas;

mieguistumo jutimas;

negaléjimas uzmigti (nemiga);

nenormaliis sapnai;

energijos stoka (nuovargis);

plauky slinkimas;

nerimas;

sanariy skausmas;

raumeny skausmas.

Daznas $alutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
. kepeny fermenty (aminotransferaziy) suaktyvéjimas;
. raumenyse gaminamy fermenty (kreatinfosfokinaziy) suaktyvéjimas.

NedaZnas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 zmoniy
o kepeny uzdegimas (hepatitas);

o bandymas nusizudyti (ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba
psichinés sveikatos sutrikimai);

o mintys apie savizudybg (ypac pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiskusi depresija arba
psichinés sveikatos sutrikimai);

. panikos priepuolis.

Nedaznas $alutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:

o kraujo kreséjime dalyvaujanciy lgsteliy kiekio sumazéjimas ((rombocitopenija);
o mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija) arba mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis
(neutropenija).

Retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy:

. kepeny nepakankamumas (gali pasireiksti tokiais pozymiais: odos ir akiy baltymo pageltimu ar
nejprastai tamsios spalvos Slapimu);

. patinimas, kuris kartais apima veida ar burng (angioneuroziné edema), sukeliantis kvépavimo
pasunkéjima;

. kasos uzdegimas (pankreatitas);

. raumeny audinio irimas;

. savizudybé (ypac¢ pacientams, kuriems anksciau jau buvo pasireiSkusi depresija arba psichinés

sveikatos sutrikimai).
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- Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei turite kokiy nors psichinés sveikatos sutrikimy (taip
pat Zr. anksCiau nurodytus kitus psichinés sveikatos sutrikimus).

Retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
o padidéjusi bilirubino koncentracija (kepeny funkcijos tyrimas);
o fermenty, vadinamy amilaze, suaktyvéjimas.

Labai retas Salutinis poveikis
Toks poveikis gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 000 zmoniy:

o pieno riigsties acidozé (pernelyg didelé pieno riigsties koncentracija kraujyje);
. odos nutirpimas, jutimy sutrikimas (dilgséjimas ar dygsé¢jimas);
. silpnumo galtinése pojltis.

Labai retas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
. kauly ¢iulpy nepajégumas gaminti naujas raudongsias kraujo lasteles (gryna raudonyjy kraujo
lgsteliy aplazija).

Kitas galimas Salutinis poveikis
Zmonéms, gydomiems vaisty deriniais nuo ZIV, gali pasireiksti kitas Salutinis poveikis.

Infekcijos ir uzdegimo simptomai

Zmoniy, kuriy organizme yra i$plitusi ZIV infekcija ar serganéiy 4/DS, imuniné sistema yra nusilpusi
ir jiems yra didesné sunkiy infekcijy (salyginai patogeniniy mikroorganizmy sukelty (oportunistiniy)
infekcijy) pasireiskimo tikimybé. Tokios infekcijos gali biiti ,,nebylios* ir neaptiktos nusilpusios
imuninés sistemos iki tol, kol pradedamas gydymas. Pradéjus gydyma, imuniné sistema sustipréja ir
pradeda kovoti su infekcijomis, todél gali pasireiksti infekcijos ar uzdegimo simptomai. Dazniausiai
tokie simptomai yra kars¢iavimas kartu su kai kuriais i$ toliau nurodyty simptomy:

o galvos skausmas;
o pilvo skausmas;
o kvépavimo pasunkéjimas.

Retais atvejais sustipréjusi imuniné sistema gali pradéti kovoti su sveikais organizmo audiniais
(autoimuniniai sutrikimai). Autoimuniniy sutrikimy simptomy gali atsirasti praéjus daug ménesiy nuo
vaisty ZIV infekcijai gydyti vartojimo pradZios. Simptomai gali biiti:

o palpitacijos (daznas, nereguliarus Sirdies plakimas) ar drebulys;
o pernelyg didelis aktyvumas (pernelyg didelis neramumas ir judéjimas);
. silpnumas, i§ pradziy atsirandantis rankose ir kojose, plintantis aukStyn link liemens.

Jeigu pasireiskeé koks nors infekcijos simptomas arba jeigu pastebéjote kurj nors pirmiau nurodyta
simptoma:

— apie tai nedelsdami pasakykite savo gydytojui. Nevartokite kity vaisty infekcijai gydyti be
savo gydytojo nurodymo.

Sanariy skausmas, sastingis ir kauly sutrikimai

Kai kuriems zmonéms, gydomiems vaisty deriniais nuo ZIV, pasireiskia biiklé, vadinama
osteonekroze. Pasireiskus $iai buklei, pasireiSkia negrjztama dalies kaulinio audinio pazaida dél
sumazéjusio kaulo apriipinimo krauju. Zmonéms gali biti didesnis polinkis §iai biiklei atsirasti:
. jei jie vaisty deriniais gydomi ilgg laika;

jei jie kartu vartoja vaisty nuo uzdegimo, vadinamy kortikosteroidais;

jei jie geria alkoholio;

jei yra labai nusilpusi jy imuniné sistema;

jei jie turi antsvorio.
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Osteonekrozés poZymiai:

. sanariy sgstingis;
. sanariy diegliai ir skausmai (ypac klubo, kelio ar peties);
. sunku judéti.

Jeigu pastebéjote kurj nors $iy simptomy:

— pasakyKkite savo gydytojui.
Poveikis kiino masei bei lipidu ir gliukozés koncentracijoms kraujyje
ZIV gydymo metu gali padidéti kiino masé bei lipidy ir gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyd¢iai i$ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos ir gyvenimo biido pageréjimu, o kartais — su paciais
vaistais ZIV gydyti. Jusy gydytojas patikrins, ar néra Siy pokyciy.
Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Dovato
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant kartono dézutés ir buteliuko etiketés arba lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dovato sudétis

o Veikliosios medziagos yra dolutegraviras ir lamivudinas. Kiekvienoje tabletéje yra toks
dolutegraviro natrio druskos kiekis, kuris atitinka 50 mg dolutegraviro, ir 300 mg lamivudino.
o Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, karboksimetilkrakmolo natrio druska,

magnio stearatas, manitolis (E421), povidonas (K29/32), natrio stearilfumaratas, hipromeliozé
(E464), makrogolis, titano dioksidas (E171).

Dovato iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dovato plévele dengtos tabletés yra ovalo formos, abipus i§gaubtos, baltos spalvos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,SV 137

Plévele dengtos tabletés tiekiamos buteliukuose, uzdarytuose vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu arba
vaiky sunkiai atidaromose lizdinése plokstelése.

Buteliuko pakuoté
Kiekviename buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy.
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Be to, tickiamos sudétinés pakuotés, kuriose yra 90 plévele dengty table¢iy (3 buteliuko pakuotés po
30 plévele dengty tableciy).

Lizdinés ploksteleés pakuote
Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra 30 plévele dengty table¢iy, kurias sudaro 4 lizdinés plokstelés,
kuriose yra 7 plévele dengtos tabletés, ir 1 lizdiné plokstelé, kurioje yra 2 plévele dengtos tabletés.

Tiekiama sudétinése pakuotése, kuriose yra 90 plévele dengty tableciy (3 buteliuko pakuotés po
30 plévele dengty tableciy).

I Jusy $alj gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nyderlandai

Gamintojas

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

Ispanija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 800883091

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00

59



E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@pviivhealthcare.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

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas {mm/MMMM .

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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