I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira (dolutegravirum), un
300 mg lamivudina (lamivudinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Ovala, abpusgji izliekta, balta apvalkota tablete, aptuveni 18,5 x 9,5 mm liela, ar iespiedumu “SV 137” viena
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dovato ir paredzéets 1. tipa cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un
pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem nav diagnostic€ta vai nav iespgjama
rezistence pret integrazes inhibitoru grupas Iidzekliem vai lamivudinu (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Dovato drikst ordinét arsti, kuriem ir pieredze HIV infekcijas arstésana.

Devas

Pieaugusie un pusaudzi (no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg).

Dovato ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem ir viena 50 mg/300 mg tablete vienreiz diena.

Devas pielagosana

Pieejams tikai dolutegraviru satuross preparats gadijjumiem, kad zalu savstarpg€jas mijiedarbibas del
(pieméram, ar rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, feniotinu, fenobarbitalu, divskautnu asinszali,
etravirinu (bez darbibu pastiprinoSiem proteazes inhibitoriem), efavirenzu, nevirapinu vai
tipranaviru/ritonaviru) japielago deva (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu). Sados gadijumos arstam jaiepazistas
ar konkréta dolutegravira preparata informaciju.

Izlaistas devas

Ja pacients ir izlaidis Dovato devu, pacientam Dovato jalieto pec iesp&jas drizak, ja nakamo 4 stundu laika
nav jalieto nakama deva. Ja nakama deva jalieto nakamo 4 stundu laika, pacients nedrikst lietot izlaisto devu
un vienkarsi jaatsak ierasta dozéSanas shéma.

Gados vecaki cilveki

Dati par Dovato lietosanu 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Deva nav japielago (skatit
5.2. apak$punktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Dovato nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 30 ml/min (skatit 5.2. apaksSpunktu).
Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Tomer
lamivudina kopgja iedarbiba ir ievérojami lielaka pacientiem ar kreatinina klirensu < 50 ml/min (skatit 4.4.
apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) deva nav japielago. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape
pec Child-Pugh klasifikacijas) nav pieejami; tadel Siem pacientiem Dovato jalieto piesardzigi (skatit 5.2.
apakspunktu).

Pediatriskd populacija
Dovato drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 12 gadiem un pusaudziem, kuru kermena masa

ir mazaka par 40 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Dovato var lietot neatkarigi no €dienreizeém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss un kuras ir organiska katjonu
transportétaja 2 (OCT?2) substrati, ieskaitot (bet ne tikai) fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins; skatit 4.5.
apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot dolutegraviru, zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, un tam bija raksturigi izsitumi,
konstitucionalas izmainas un dazkart organu disfunkcija, tai skaita smagas aknu reakcijas. Ja rodas
paaugstinatas jutibas reakciju pazimes vai simptomi (tai skaita, bet ne tikai smagas formas izsitumi vai
izsitumi vienlaicigi ar paaugstinatu aknu enzimu Iimeni, drudzi, vispargju nespéku, nogurumu, muskulu vai
locttavu sapeém, pusliem, mutes dobuma bojajumiem, konjunktivitu, sejas tiisku, eozinofiliju, angioedému),
Dovato un citu $o reakciju iesp&jami izraistjuso zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc. Jakontrole kliniskais
stavoklis, tai skaitd aknu aminotransferazu un bilirubina Iimenis. Ja arst€Sanas partraukSana ar Dovato vai
citam aizdomigam aktivam vielam p&c paaugstinatas jutibas raSanas tiek novelota, var rasties dzivibai
bistama alergiska reakcija.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes Iimenis
asins. Sis izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un dzivesveidu. Dazos gadijumos iegiiti
pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu l[imeni un kermena masu. Par lipidu un glikozes [imena kontroli
asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV infekcijas arstéSanas vadlinijam. Lipidu ltmena trauc€jumi jaarste
atbilstosi kltniskam indikacijam.

Aknu slimiba

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arsteti ar kombin&tu pretretrovirusu terapiju, ir palielinats
smagu un potenciali letalu aknu nevélamo blakusparadibu risks. Ja vienlaicigi tiek veikta pretvirusu terapija



pret B vai C hepatttu, stkaku informaciju par Siem mediciniskajiem produktiem meklgjiet atbilstosa zalu
apraksta.

Dovato satur lamivudinu, kas darbojas pret B hepatitu. Dolutegraviram $ada iedarbiba nepiemit. Lamivudina
monoterapiju parasti neuzskata par atbilstoSu B hepatita arst€Sanu, jo ir liels B hepatita rezistences rasanas
risks. Tadel, ja Dovato lieto pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B hepatits, parasti nepiecieSams papildu
pretvirusu lidzeklis. Jaievero arst€Sanas vadlinijas.

Ja Dovato lietosanu partrauc pacientiem, kuri vienlaicigi ir inficeti ar B hepatita virusu, ieteicams periodiski
uzraudzit gan aknu funkcionalo testu rezultatus, gan HBV replikacijas markierus, jo lamivudina lietoSanas
partrauksana var izraisit hepatita akiitu paasinajumu.

Pacientiem ar esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem, tai skaita hronisku aktivu hepatitu, kombinétas
pretretrovirusu terapijas laika biezak ir aknu darbibas trauc€jumi un vini jauzrauga atbilstosi standarta
praksei. Ja ir pieradijumi par aknu slimibas gaitas pasliktinasanos Siem pacientiem, jaapsver terapijas
partraukSana vai pilniga izbeigSana.

Imiunsistémas reaktivacijas sindroms

Uzsakot kombin&tu pretretrovirusu terapiju (CART; combination antiretroviral therapy) ar HIV inficgtiem
pacientiem, kuriem ir smags imiindeficits, var rasties iekaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai
rezidualiem oportiinistiskas infekcijas izraisitajiem, rezultata izraisot smagu klinisku stavokli vai esoSo
simptomu pasliktinasanos. Tipiskos gadijumos $adas reakcijas novéro dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika
péc CART uzsaksanas. Nozimigi pieméri ir citomegalovirusu retinits, generalizétas un/vai fokalas
mikobakteriju infekcijas un Prneumocystis jirovecii izraisita pneimonija (biezi saukta par PCP). Jaizverte
jebkurs iekaisuma simptoms un, ja nepiecie$ams, jauzsak terapija. Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem
traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits), kas notiek imiinsistémas reaktivacijas
apstaklos; tomer laiks 11dz to raSanas sakumam ir mainigaks un §ie notikumi var paradities daudzus meénesus
péc terapijas uzsakSanas.

Daziem pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatitu dolutegravira terapijas sakuma noveéroja aknu kimisko
raditaju pieaugumu, kas atbilst imiinsistémas reaktivacijas sindromam. Pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B
un/vai C hepatits, ieteicams uzraudzit aknu kimisko analizu rezultatus. (Skatit "Aknu slimiba" ieprieks $aja
apakSpunkta, ka art 4.8. apakSpunktu).

Mitohondriju disfunkcija péc $o zalu iedarbibas in utero

Nukleozidu un nukleotidu analogi var dazada méra ietekmé&t mitohondriju darbibu. Visizteiktaka ietekme
piemtt stavudinam, didanozmam un zidovudinam. Ir sanemti zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kuri in utero un/vai pec dzimsanas paklauti nukleozidu analogu iedarbibai. Tas
attiecas galvenokart uz zidovudinu saturosu shému lietosanu. Galvenas zinotas nevélamas blakusparadibas ir
hematologiski trauc&jumi (anémija, neitropénija) un vielmainas traucgjumi (hiperlaktatémija,
hiperlipazémija). Sis reakcijas bieZi vien bija parejosas. Reti zinots par daziem véliniem neirologiskiem
trauc€jumiem (hipertonija, krampji, patologiska uzvediba). PaSlaik nav zinams, vai Sie neirologiskie
trauc&jumi ir Tslaicigi vai pastavigi. Sis atrades iesp&jamas ikvienam bernam, kur$ in utero paklauts
nukleozidu un nukleotidu analogu iedarbibai un kuram konstatéjamas nezinamas etiologijas smagas kliniskas
izpausmes, Tpasi neirologiskas izpausmes. Sis atrades neietekmé speka esosos nacionalos ieteikumus par
pretretrovirusu terapijas lietoSanu gritniecém, lai nepielautu HIV vertikalu transmisiju.

Osteonekroze
Lai arf tiek uzskatits, ka etiologija ir multifaktoriala (ieskaitot kortikosteroidu lietosanu, bifosfonatu

lietosanu, alkohola lieto$anu, smagu imtnsupresiju, palielinatu kermena masas indeksu), par osteonekrozes
gadijumiem ir zinots pacientiem ar progres€josu HIV izraisitu slimibu un/vai CART ilgstoSu lietosanu.



Pacientiem jaiesaka versties péc mediciniskas palidzibas, ja rodas sapes locitavas, locitavu stivums vai
griitibas kustgties.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem japastasta, ka ar dolutegraviru, lamivudinu vai jebkuru citu pretretrovirusu lidzekli nav iesp&jams
izarst€t HIV infekciju un ka viniem aizvien var rasties oportinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas
komplikacijas. Tade] pacientiem jaatrodas tadu arstu stingra kliniska uzraudziba, kuriem ir pieredze So
saistito HIV izraisTto slimibu arstesana.

LietoSana pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar kreatinina klirensu 30-49 ml/min, kuri lieto Dovato, lamivudina kopgja iedarbiba (AUC) var
but 1,6-3,3 reizes lielaka neka pacientiem ar kreatinina kltrensu >50 ml/min. Nav datu par droSumu, kas biitu
iegtiti randomizgtos, kontrol€tos petijumos, kuros Dovato salidzinats ar atseviskam ta sastavdalam
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 30-49 ml/min un kuri sanem lamivudinu pielagotas devas.
Sakotn&jos lamivudina registracijas p&tijumos, kuros to lietoja kombinacija ar zidovudinu, lielaka lamivudina
kopgja iedarbiba bija saistita ar biezaku hematologisko toksicitati (neitropéniju un anémiju), lai gan zalu
lietoSanu neitrop@nijas vai ané€mijas d&] partrauca <1% pé&tamo personu katra stavokla d&l. Var rasties citas ar
lamivudinu saistitas nevélamas blakusparadibas (pieméram, kunga-zarnu trakta trauc€jumi un aknu darbibas
traucgjumi).

Pacienti, kuru kreatinina klirenss pastavigi ir 30-49 ml/min un kuri lieto Dovato, ir janovero, vai nerodas ar
lamivudinu saistitas nevélamas blakusparadibas, Tpasi hematologiskas toksicitates izpausmes. Attistoties vai
pastiprinoties neitropénijai vai anémijai, ir indicéts korigét lamivudina devu atbilstosi informacijai par
lamivudina parakstiSanu, ko nevar panakt ar Dovato. Dovato lietoSana japartrauc, un jaizmanto atseviskas
sastavdalas, lai izveidotu terapijas shemu.

Zalu mijiedarbiba

Lietojot vienlaicigi ar rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, divskautnu
asinszali, etravirinu (bez iedarbibu pastiprinoSiem proteazes inhibitoriem), efavirenzu, nevirapinu vai
tipranaviru/ritonaviru, dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg divreiz diena (skatit 4.5. apakSpunktu).

Dovato nedrikst lietot vienlaicigi ar polivalentus katjonus saturoSiem antacidiem. Polivalentus katjonus
saturoSus antacidus ieteicams lietot 2 stundas p&c vai 6 stundas pirms Dovato (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot kopa ar uzturu, Dovato var lietot vienlaicigi ar kalciju, dzelzi vai magniju saturoSiem uztura
bagatinatajiem vai multivitaminu preparatiem. Ja Dovato lieto tuks$a dusa, kalciju, dzelzi vai magniju
saturoSus uztura bagatinatajus vai multivitaminu preparatus ieteicams lietot 2 stundas p&c vai 6 stundas pirms
Dovato (skattt 4.5. apakSpunktu).

Dolutegravirs paaugstinaja metformina koncentraciju. Sakot un partraucot Dovato lietoSanu vienlaicigi ar
metforminu, jaapsver metformina devas pielagosana, lai uzturétu glike€mijas kontroli (skatit 4.5.
apaksSpunktu). Metformins tiek izvadits caur nierém, tadgl, lietojot vienlaicigi ar Dovato, ir svarigi uzraudzit
nieru darbibu. STkombinacija pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgumiem (3.a stadija,
kreatintna klirenss 45— 59 ml/min) var palielinat laktatacidozes risku, tadg€] ieteicama piesardziga pieeja.
Riipigi jaapsver metformina devas samazinasana.

Dovato lietoSana kombinacija ar kladribinu nav ieteicama (skatit 4.5. apak$punktu).
Dovato nedrikst lietot kopa ne ar vienam citam dolutegraviru, lamivudinu vai emtricitabinu saturo§am zalém,

iznemot gadijumus, kad zalu mijiedarbibas del nepiecieSama dolutegravira devas pielagosSana (skatit 4.5.
apakSpunktu).



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Zalu mijiedarbibas petijumi ar Dovato nav veikti. Dovato satur dolutegraviru un lamivudinu, tade] jebkura
$tm atseviski lietotam zalem konstateta mijiedarbiba ir nozimiga ar1 Dovato. Kliniski nozimiga mijiedarbiba

starp dolutegraviru un lamivudinu nav gaidama.

Citu zalu ietekme uz dolutegravira un lamivudina farmakokinétiku

Dolutegravirs tiek elimingts galvenokart metabolisma veida, to metabolizg uridina difosfata
glikuronoziltransferaze (UGT) 1Al. Dolutegravirs ir art UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glikoproteina
(P-gp) un krits véZza rezistences proteina (BCRP; breast cancer resistance protein) substrats. Tadel, lietojot
Dovato vienlaicigi ar citam zalém, kas nomac UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 un/vai P-gp, var
paaugstinaties dolutegravira koncentracija plazma. Zales, kas induce Sos enzimus vai transportproteinus, var
pazeminat dolutegravira koncentraciju plazma un mazinat dolutegravira terapeitisko ietekmi.

Dolutegravira uzstik$anos mazina noteiktas metala katjonus saturo$as antacidas vielas un uztura bagatinataji
(skattt 1. tabulu).

Lamivudins tiek izvadits caur nierém. Akttvu lamivudina sekr&ciju nierés un izdaliSanos ar urinu medie¢ OCT
2 un vairaku zalu un tokstu ekstriizijas transportproteini (MATE1 un MATE2-K). Pieradits, ka trimetoprims
(S0 transportprotetnu inhibitors) paaugstina lamivudina koncentraciju plazma, tacu ta rezultata konstatetais
pieaugums nebija kliniski nozimigs (skatit 1. tabulu). Dolutegravirs ir OCT2 un MATE] inhibitors; tomer
lamivudina koncentracija bija [idziga neatkarigi no vienlaicigas dolutegravira lietoSanas, pamatojoties uz
petfjumu krustenisku analizi, kas liecina, ka dolutegravirs bitiski neietekmé lamivudina kopg&jo iedarbibu in
vivo. Lamivudins ir arT aknu saistiSanas transportprotetna OCT1 substrats. Ta ka eliminacija caur aknam
lamivudina klirensu ietekm€ maz, zalu mijiedarbiba OCT]1 inhibicijas d€] parasti nav kliniski nozimiga.

Lai gan lamivudins in vitro ir BCRP un P-gp substrats, nemot vera ta lielo absolito biopieejamibu (skatit 5.2.
apaksSpunktu), So izpliides transportproteinu inhibitoriem maz ticama kliniski nozimiga ietekme uz

lamivudina koncentraciju.

Dolutegravira un lamivudina ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vivo dolutegravirs neietekméja midazolama, CYP3A4 substrata, iedarbibu. Pamatojoties uz in vivo un/vai
in vitro datiem, nav gaidams, ka dolutegravirs ietekmes tadu zalu farmakokingtiku, kuras ir kada nozimiga
enzima vai transportproteina, piemeéram, CYP3A4, CYP2C9 un P-gp, substrati (sikaku informaciju skat. 5.2.
apakSpunkta).

In vitro dolutegravirs nomaca renalos transportproteinus OCT2 un MATEL. In vivo pacientiem novéroja
kreatinina klirensa samazinasanos par 10-14% (sekretora frakcija ir atkariga no OCT2 un MATE-1
transporta). /n vivo dolutegravirs var paaugstinat plazma tadu zalu koncentraciju, kuru ekskrécija ir atkariga
no OCT2 un/vai MATE-1 (pieméram, fampridins [zinams arT ka dalfampridins], metformins) (skatit 1.
tabulu un 4.3. apakSpunktu).

In vitro dolutegravirs nomaca organisko anjonu transportproteinu (OAT)1 un OAT?3 saisti$anos nieres. Ta ka
in vivo nav konstatéta ietekme uz OAT substrata tenofovira farmakokin&tiku, OAT]1 inhibicija in vivo ir maz
ticama. OAT3 inhibicija in vivo nav pétita. Dolutegravirs var paaugstinat tadu zalu koncentraciju plazma,
kuru ekskrecija ir atkariga no OAT3.

In vitro lamivudins bija OCT1 un OCT?2 inhibitors; kltniskas sekas nav zinamas.

Pieradita un teorétiska mijiedarbiba ar atseviskiem pretretrovirusu un citiem Iidzekliem ir noradita 1. tabula.



Tabula par mijiedarbibu

Mijiedarbiba starp dolutegraviru, lamivudinu un vienlaicigi lietotam zalém aprakstita 1. tabula (picaugums
apzimets ar “1”, samazinajums apzimets ar “|”, izmainu neesamiba apziméta ar “«<>”, laukums zem
koncentracijas un laika liknes apziméts ar “AUC”, maksimala noverota koncentracija apziméta ar “Cpax”,
koncentracija dozeéSanas intervala beigas - ar “Ct”). Tabulu nevajadzetu uzskatit par visaptverosu, tacu taja ir
ietverti petitas grupas parstavosi lidzekli.

1. tabula. Zalu mijiedarbiba
Zales péc terapijas jomas Mijiedarbibas vidéjas | Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
geometriskas izmainas
(%)

Pretretrovirusu lidzekli
Ne-nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

Etravirins bez iedarbibu Dolutegravirs ¥ Etravirins bez iedarbibu pastiprinoSiem
pastiprinoSiem proteazes AUC 71% proteazes inhibitoriem pazeminaja
inhibitoriem / Dolutegravirs Conax ¥ 52% dolutegravira koncentraciju plazma.
Crt 4 88% Pacientiem, kuri lieto etravirinu bez
iedarbibu pastiprino§iem proteazes
Etravirins <> inhibitoriem, dolutegravira ieteicama
(UGT1A1 un CYP3A deva ir 50 mg divreiz diena. Ta ka
enzimu indukcija) Dovato ir fiksetas devas tablete,

aptuveni 12 stundas p&c Dovato
lietoSanas visu etravirina bez darbibu
pastiprinosa proteazes inhibitora
vienlaicigas lietosanas laiku papildus
jalieto dolutegravira 50 mg tablete ($ai
devas pielagosanai ir pieejama atseviska
dolutegravira zalu forma, skatit 4.2.
apak$punktu).
Lopinavirs+ritonavirs+etravirins/ | Dolutegravirs <> Deva nav japielago.

Dolutegravirs AUC T 11%
Conax T 7%
Ct T 28%

Lopinavirs <>
Ritonavirs <>
Etravirins <>

Darunavirs+ritonavirs+etravirins/ | Dolutegravirs Deva nav japielago.
Dolutegravirs AUC | 25%
Crmax ¥ 12%

Cti36%

Darunavirs <>
Ritonavirs <>
Etravirins <>




Efavirenzs/Dolutegravirs

Dolutegravirs ¥
AUC | 57%
Conax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenzs <>
(vesturiskie kontroles
dati)

(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Lietojot vienlaicigi ar efavirenzu,
dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
divreiz diena. Ta ka Dovato ir fiksetas
devas tablete, aptuveni 12 stundas péc
Dovato lietoSanas visu efavirenza
lietoSanas laiku papildus jalieto
dolutegravira 50 mg tablete (Sai devas
pielagosanai ir pieejama atseviska
dolutegravira zalu forma, skattt 4.2.
apakspunktu).

Nevirapins/Dolutegravirs

Dolutegravirs ¥

(Nav petita, indukcijas
del paredzams lidzigs
kopégjas iedarbibas
samazinajums tam, kads
noverots, lietojot
efavirenzu)

Lietojot vienlaicigi ar nevirapinu,
dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
divreiz diena. Ta ka Dovato ir fiksetas
devas tablete, aptuveni 12 stundas péc
Dovato lietoSanas visu nevirapina
vienlaicigas lietosanas laiku papildus
jalieto dolutegravira 50 mg tablete ($ai
devas pielagoSanai ir pieejama atseviska
dolutegravira zalu forma, skatit 4.2.
apak$punktu).

Rilpivirins/Dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC T 12%
Conax T 13%

Ct T 22%

Rilpivirins <>

Deva nav japielago.

Nukleozidu reversas transkriptazes

inhibitori (NRTI)

Tenofovira disoproksils

Emtricitabins, didanozins,

stavudins, tenofovira alafenamids,

zidovudins

Dolutegravirs <>
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Ct4 8%

Tenofovirs <>

Mijiedarbiba nav pétita

Lietojot Dovato kombinacija ar
tenofoviru, didanozinu, stavudinu vai
zidovudinu, deva nav jaielago.

Dovato nav ieteicams lietot kombinacija
ar emtricitabinu saturo$am zalé€m, jo gan
lamivudins (Dovato sastava), gan
emtricitabins ir citidina analogi (t.i.,
intracelularas mijiedarbibas risks) (skatit
4.4. apakSpunktu).

Protedzes inhibitori

Atazanavirs/Dolutegravirs

Dolutegravirs T
AUC T 91%
Comax T 50%
Ct T 180%

Atazanavirs <>
(vesturiskie kontroles
dati)

(UGT1A1 un CYP3A
enzimu inhibicija)

Deva nav japielago.

Atazanavirs+ ritonavirs/
Dolutegravirs

Dolutegravirs T
AUC T 62%
Comax T 34%
Cct T 121%

Atazanavirs <>

Ritonavirs <>

Deva nav japielago.




Tipranavirs+ritonavirs/
Dolutegravirs

Dolutegravirs ¥
AUC { 59%
Conax ¥ 47%
Ct 4 76%

Tipranavirs <>

Ritonavirs <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Lietojot kopa ar tipranaviru/ritonaviru,
dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
divreiz diena. Ta ka Dovato ir fiksetas
devas tablete, aptuveni 12 stundas péc
Dovato lietoSanas visu
tipranavira/ritonavira vienlaicigas
lietosanas laiku papildus jalieto
dolutegravira 50 mg tablete (Sai devas
pielagosanai ir pieejama atseviska
dolutegravira zalu forma, skatit 4.2.
apakspunktu).

Fosamprenavirs+ritonavirs/
Dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC | 35%
Conax ¥ 24%
Ct 4 49%

Fosamprenavirs<>
Ritonavirs <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Fosamprenavirs/ritonavirs pazemina
dolutegravira koncentraciju, tacu,
pamatojoties uz ierobezotiem datiem,

_____

fazes pétjjumos. Deva nav japielago.

Lopinavirs+ritonavirs/
Dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC | 4%
Cinax <> 0%

C 6%

Lopinavirs <>
Ritonavirs <>

Deva nav japielago.

Darunavirs-+ritonavirs/
Dolutegravirs

Dolutegravirs ¥
AUC { 22%
Conax ¥ 11%
Ct i 38%

Darunavirs <>

Ritonavirs <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Deva nav japielago.

Citas pretvirusu aktivas vielas

Daklatasvirs/Dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC T 33%
Cinax T 29%
Ct T 45%

Daklatasvirs <>

Daklatasvirs nemainija dolutegravira
koncentraciju plazma kltniski nozimiga
apjoma. Dolutegravirs nemainija
daklatasvira koncentraciju plazma. Deva
nav japielago.

Ledipasvirs/Sofosbuvirs/
Lamivudins (kopa ar abakaviru)

Lamivudins <
Ledipasvirs <>
Sofosbuvirs <>

Deva nav japielago.

Sofosbuvirs/ Velpatasvirs /

Dolutegravirs <>

Deva nav japielago.

Dolutegravirs Sofosbuvirs <>
Velpatasvirs<>
Ribavirins Mijiedarbiba nav pétita. | Deva nav japielago.

Klmiski nozimiga
mijiedarbiba ir maz
ticama.




Pretinfekcijas Iidzekli

Trimetoprims/sulfametoksazols Lamivudins: Deva nav japielago.
(Kotrimoksazols)/Lamivudins AUC T 43%
(160 mg/800 mg vienreiz diena 5 Crax T 7%
dienas/300 mg vienreiz&ja deva)
Trimetoprims:
AUC &
Sulfametoksazols:
AUC &
(organisko katjonu
transportproteina
inhibicija)
Lidzekli pret mikobaktérijam
Rifampicins/Dolutegravirs Dolutegravirs ¥ Lietojot vienlaicigi ar rifampicinu,
AUC | 54% dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
Cinax ¥ 43% divreiz diena. Ta ka Dovato ir fiksetas
Ct i 72% devas tablete, aptuveni 12 stundas pec
(UGT1A1 un CYP3A Dovato lietoSanas visu rifampicina
enzimu indukcija) vienlaicigas lietosanas laiku papildus
jalieto dolutegravira 50 mg tablete (3ai
devas pielagoSanai ir pieejama atseviska
dolutegravira zalu forma, skatit 4.2.
apak$punktu).
Rifabutins/Dolutegravirs Dolutegravirs <> Deva nav japielago.
AUC 4 5%
Conax T 16%
Ctl30%
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)
Pretkrampju lidzekli
Karbamazepins/Dolutegravirs Dolutegravirs ¥ Lietojot vienlaicigi ar Siem metabolisma
AUC Y 49% induktoriem, dolutegravira ieteicama
Cinax ¥ 33% deva ir 50 mg divreiz diena. Ta ka
Ctd 73% Dovato ir fiksétas devas tablete,
aptuveni 12 stundas p&c Dovato
Fenobarbitals/Dolutegravirs Dolutegravirs ¥ lietosanas visu $o metabolisma
Fenitotns/Dolutegravirs (Nav petits, UGT1A1 induktoru vienlaicigas lietoSanas laika
Okskarbazepins/Dolutegravirs un CYP3A enzimu papildus jalieto dolutegravira 50 mg
indukcijas del tablete (3ai devas pielagosanai ir
paredzams pieejama atseviska dolutegravira zalu
samazinajums, forma, skatit 4.2. apakSpunktu).
paredzams l1dzigs
kopgjas iedarbibas
samazinajums tam, kads
noverots, lietojot
karbamazepinu).
Antihistamina lidzekli (histamina H2 receptoru antagonisti)
Ranitidins Mijiedarbiba nav pétita. | Deva nav japielago.
Klmiski nozimiga
mijiedarbiba ir maz
ticama.
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Cimetidins

Mijiedarbiba nav pétita.

Klmiski nozimiga
mijiedarbiba ir maz
ticama.

Deva nav japielago.

Citotoksiskie Itdzekli

Kladribins/Lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

In vitro lamivudins
nomac kladribina
intracelularo
fosforilésanos, ka
rezultata, lietojot
kombinaciju kliniskos
apstaklos, var rasties
kladribina efektivitates
zuduma risks. Ari dazas
kliniskas atrades
apliecina iesp&jamu
mijiedarbibu starp
lamivudinu un
kladribinu.

Dovato lietoSana vienlaicigi ar
kladribinu nav ieteicama (skatit 4.4.
apakspunktu).

Dazadi

Sorbits

Sorbita skidums (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/Lamivudins

Vienreizgja lamivudina
perorala skiduma
300 mg deva.

Lamivudins:
AUC 4 14%; 32%; 36%
Crnax ¥ 28%: 52%, 55%.

Ja iespgjams, jaizvairas no Dovato
ilgstoSas vienlaicigas lietoSanas ar
sorbitu saturo$am zaleém vai citiem
osmotiskas darbibas daudzveértigiem
spirtiem vai monosaharidu spirtiem
(pieme@ram, ksilitu, mannitu, laktitolu,
maltttu). Ja no ilgstoSas vienlaicigas
lietoSanas nav iesp&jams izvairities,
jaapsver biezaka HIV-1 virusu slodzes
uzraudziba.

Kalija kandla blokétaji

Fampridins (zinams ar1 ka
dalfampridins)/Dolutegravirs

Fampridins T

Vienlaiciga dolutegravira lietoSana var
izraistt krampjus paaugstinatas
fampridina koncentracijas d€] plazma,
kavejot OCT?2 transportétaju; vienlaiciga
lietoSana nav pétita. Fampridina
vienlaiciga lietoSana ar Dovato ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Antacidi un uztura bagatinataji

Magniju/aluminiju saturosi
antacidi/Dolutegravirs

Dolutegravirs ¥
AUC 74%
Conax ¥ 72%

(Kompleksa saistiSanas
ar polivalentiem
joniem)

Magniju/aluminiju saturo$i anatacidi
jalieto ar pienacigu laika atstarpi no
Dovato (vismaz 2 stundas péc vai 6
stundas pirms).
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Kalciju saturosi uztura
bagatinataji/Dolutegravirs
(tuksa dusa)

Dolutegravirs ¥

AUC { 39%

Conax ¥ 37%

C{39%
(Kompleksa saistiSanas
ar polivalentiem

- Lietojot kopa ar uzturu, Dovato var
lietot vienlaicigi ar kalciju, dzelzi vai
magniju saturoSiem uztura
bagatinatajiem vai multivitaminu
preparatiem.

—_—v= V=

bagatinataji jalieto vismaz 2 stundas p&c

joniem)
Dzelzi saturosi uztura Dolutegravirs ¥
bagatinataji/Dolutegravirs AUC 4 54%
(tuksa duga) Cinax ¥ 57%
C56%

(Kompleksa saistisanas
ar polivalentiem

vai 6 stundas pirms Dovato.

Noradito dolutegravira kopgjas
iedarbibas samazinajumu noveéroja,
lietojot dolutegraviru un Sos uztura
bagatinatajus tuksa diisa. Lietojot pec
€Sanas, kopgjas iedarbibas izmainas péc

joniem)
Multivitamini (kuru sastava ir Dolutegravirs ¥
kalcijs, dzelzs un magnijs) AUC { 33%
/Dolutegravirs Cinax ¥ 35%
(tuksa dusa) Caa ¥ 32%

(Kompleksa saistisanas
ar polivalentiem
joniem)

lietoSanas kopa ar kalciju vai dzelzi
saturoSiem uztura bagatinatajiem
modificgja uztura ietekme, ka rezultata
kopégja iedarbiba bija lidziga tai, kada
noverota, lietojot dolutegraviru tuksa
dusa.

Protonu sitkna inhibitori

Omeprazols

‘ Dolutegravirs <>

‘ Deva nav japielago.

Kortikosteroidi

Prednizons/Dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC T 11%
Conax T 6%

ct T 17%

Deva nav japielago.

Pretdiabéta lidzekli

Metformins/Dolutegravirs

Metformins T
Dolutegravirs <>
Lietojot vienlaicigi ar
50 mg dolutegravira
vienreiz diena:
Metformins

AUC T 79%

Crmax T 66%
Lietojot vienlaicigi ar
50 mg dolutegravira
divreiz diena:

Metformins

AUC T 145%

Conax T 111%

Sakot un partraucot Dovato lietoSanu
vienlaicigi ar metforminu, jaapsver
metformina devas pielagosana, lai
uzturétu glikémijas kontroli. Pacientiem
ar vidgji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, lietojot vienlaicigi ar
Dovato, jaapsver metformina devas
pielago$ana, jo pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
paaugstinatas metformina koncentracijas
del ir palielinats laktacidzoes risks
(skatit 4.4. apakspunktu).

Augu izcelsmes lidzekli

Divskautnu asinszale/
Dolutegravirs

Dolutegravirs ¥
(Nav pétits, UGT1A1
un CYP3A enzimu
indukcijas del
paredzams
samazinajums,
paredzams l1dzigs
kopgjas iedarbibas
samazinajums tam, kads
noverots, lietojot
karbamazepinu).

Lietojot vienlaicigi ar div§kautnu
asinszali, dolutegravira ieteicama deva ir
50 mg divreiz diena. Ta ka Dovato ir
fiksetas devas tablete, aptuveni 12
stundas p&c Dovato lietoSanas visu
divskautnu asinszales vienlaicigas
lietoSanas laiku papildus jalieto
dolutegravira 50 mg tablete (Sai devas
pielagosanai ir pieejama atseviska
dolutegravira zalu forma, skatit 4.2.
apakSpunktu).
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Peroralie kontracepcijas lidzekli

Etinilestradiols (EE) un Dolutegravira ietekme: | Dolutegraviram nebija
norgestromins EE & farmakodinamiskas ietekmes uz
(NGMN)/Dolutegravirs AUC T 3% luteiniz&joso hormonu (LH),

Conax ¥ 1% folikulstimul&joso hormonu (FSH) un

progesteronu. Lietojot vienlaicigi ar
Dolutegravira ietekme: | Dovato, peroralo kontracepcijas lidzeklu
NGMN < deva nav japielago.
AUC 2%
Comax ¥ 11%

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti vienigi pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dovato drikst lietot griitniecibas laika, ja tas ir kltniski nepiecieSams.

Plasi par griitniec@m iegiiti dati (vairak neka 1000 griitniecibas iznakumu péc $o zalu lietoSanas) liecina par
to, ka dolutegravira lietoSanas d€l nav radusas iedzimtas patologijas vai toksiska ietekme uz
augli/jaundzimuso. Plasi par griitniecem iegiiti dati (vairak neka 1000 grutniecibas iznakumu p&c $o zalu
lictosanas) liecina par to, ka lamivudina lietoSanas dél nav radusas iedzimtas patologijas vai toksiska ietekme
uz augli/jaundzimuso.

Datu par §1s divkarsas kombinacijas lietoSanu griitniecibas laika nav vai tie ir ierobezoti (mazak neka 300
iedarbibas rezultatu).

Divkarsas terapijas ar dolutegraviru un lamivudinu droSums un efektivitate griitniecibas laika nav pétita.

Divos Botsvana (Tsepamo) un Svatini notikusos plaSos novéro$anas pétijumos par dzemdibu iznakumiem
(vairak neka 14 000 griitniecibu iznakumiem) iegiitie rezultati un dati no citiem avotiem neliecina par
palielinatu dolutegravira iedarbibas raditu nervu caurulites defektu risku.

Nervu caurulites defektu sastopamiba vispargja populacija ir 0,5-1 gadijums starp 1000 dzivi dzimusiem
bérniem (0,05-0,1 %).

Tsepamo notikusa pétijuma rezultati nenorada uz butiskam nervu caurulites defektu sastopamibas
atSkirtbam (0,11%) zidainiem, kuru mates bérna ienemsanas laika bija lietojusas dolutegraviru (vairak neka
9400 iedarbibas gadijumu), salidzinot ar tiem zidainiem, kuru mates bérna ienemsanas laika bija sanémusas
dolutegraviru nesaturosas pretretrovirusu lidzeklu shémas (0,11%) vai kuru matém nebija

HIV infekcijas (0,07%).

Svatini notikusaja petijuma ir noverota identiska nervu caurulites defektu izplatiba (0,08%) zidainiem, kuru
mates bérna ienemsanas laika bija lietojusas dolutegraviru (vairak neka 4800 iedarbibas gadijumu), un
zidainiem, kuru matém nebija HIV infekcijas (0,08%).

Analizétie Pretretrovirusu zalu ietekmei paklauto griitniecibu registra (Antiretroviral Pregnancy Registry,
APR) dati par vairak neka 1000 grutniecibam, kuru pirma trimestra laika griitnieces bija arstetas ar
dolutegraviru, un dati par vairak neka 5680 griitniecibam, kuru pirma trimestra laika gritnieces bija arstetas
ar lamivudinu, salidzinajuma ar fona sastopamibu vai sastopamibu ar HIV inficétam sievietem nenorada uz
lielaku nozimigu iedzimtu defektu risku ne péc dolutegravira, ne lamivudina lietoSanas. APR dati par
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dolutegravira un lamivudina kombinacijas lietoSanu griitniec€m nav pieejami vai ari to apjoms ir ierobezots
(ir pieejami dati par ietekmi uz mazak neka 300 griitniecibam).

Dzivnieku reproduktivas toksikologijas p&tijumos ar dolutegraviru nevélamus attistibas iznakumus, tai skaita
nervu caurulites defektus, nekonstat€ja (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dolutegravirs skérso cilvéka placentu. Griitniecem ar HIV dolutegravira koncentracijas mediana augla
nabassaite bija aptuveni 1,3 reizes lielaka, salidzinot ar koncentraciju mates periferaja plazma. Ir pieradits, ka
lamivudins $k&rso cilvéka placentu.

Informacija par dolutegravira ietekmi uz jaundzimusajiem nav pietiekama.

Dzivniekiem veiktie petijumi ar lamivudinu liecinaja par agrinu embriju mirstibas pieaugumu truSiem, bet ne
zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dzivniekiem veiktie petijumi liecinaja, ka lamivudins var nomakt $§iinu DNS replikaciju (skatit 5.3.
apakspunktu). So atrazu kliniska nozime nav zinama.

Mitohondriju disfunkcija

Pieradits, ka nukleozidu un nukleotidu analogi in vitro un in vivo izraisa dazadas pakapes mitohondriju
bojajumu. Ir sanemti zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kuri in utero un/vai
pec dzimsanas paklauti nukleozidu analogu iedarbibai (skatit 4.4. apakspunktu).

BaroSana ar kruti

Dolutegravirs cilvékam neliela daudzuma izdalas mates piena (pieradits, ka dolutegravira koncentracijas
mates piena un mates plazma attiecibas mediana ir 0,033). Informacija par dolutegravira ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav pietiekama.

Pamatojoties uz vairak neka 200 mates/bérna pariem, kam arstéta HIV infekcija, lamivudina koncentracija
seruma to sievieSu ar kriiti barotajiem zidainiem, kuram tiek arstéta HIV infekcija, ir loti zema (< 4% no
koncentracijas mates seruma) un ta progres€josi pazeminas lidz nenosakdmam Iimenim, kad ar krati barotie
zidaini sasniedz 24 ned€lu vecumu. Dati par lamivudina droSumu, lietojot bé€rniem lidz tris m&nesu
vecumam, nav pieejami.

Lai izvairttos no HIV parnesanas, sievietem ar HIV ieteicams nebarot bérnus ar kriti.

Fertilitate

Datu par dolutegravira vai lamivudina ietekmi uz virieSu un sievieSu fertilitati nav. Ar dzivniekiem veiktie
petijumi neliecina par dolutegravira vai lamivudina ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dovato neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
jainforme, ka arst€Sanas laika ar dolutegraviru zinots par reiboni un miegainibu. [zveértgjot pacienta sp&ju
vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, janem véra pacienta kliniskais stavoklis un Dovato
nevélamo blakusparadibu profils.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir galvassapes (3%), caureja (2%), slikta diisa (2%) un bezmiegs
(2%).
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Smagaka nevelama blakusparadiba, par kuru zinots, lietojot dolutegraviru, bija paaugstinatas jutibas reakcija,
kas ietvera izsitumus un smagu ietekmi uz aknam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Kliniskaja pétijuma un pécregistracijas laika novérotas nevélamas blakusparadibas ir noraditas 2. tabula
atbilstoSi organisma sist€mai, organu grupai un absoliitajam bieZzumam. Biezums definéts $adi: loti biezi
(=21/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt pec pieecjamiem datiem).

2. tabula. Dovato izraisito nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabula, pamatojoties uz
kliniskajos pétijumos un pécregistracijas laika iegiito pieredzi ar Dovato un ta
atseviSkajam sastavdalam

BieZums Nevélama blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak: neitropénija, an€mija, trombocitopénija
Loti reti: izol&ta sarkano $iinu aplazija
Nav zinams: sideroblastiska anemija!

Imiinas sistémas traucéjumi

Retak: paaugstinata jutiba (skatit 4.4. apakSpunktu), imtinsistémas
reaktivacijas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti reti: laktatacidoze

Psihiskie traucejumi:

Biezi: depresija, trauksme, bezmiegs, patologiski sapni
Retak: domas par pasnavibu*, pasnavibas méginajums*, panikas
lekme

*Tpasi pacientiem, kuriem iepriek§ anamn@zg bijusi depresija
vai psihiska slimiba

Reti: veikta pasnaviba*

*Tpasi pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam

anamneze
Nervu sistemas trauceéjumi
Loti biezi: Galvassapes
Biezi: reibonis, miegainiba
Loti reti: perifera neiropatija, parestézija

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: slikta diisa, caureja
Biezi: vemsana, meteorisms, védersapes/nepatikama sajiita védera
Reti: Pankreatits

Aknu un zults izvades sistéemas traucéjumi
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Biezi: alanina aminotransferazes (ALAT) un/vai aspartata
aminotransferazes (ASAT) Iimena paaugstinasanas

Retak: Hepatits

Reti: akiita aknu mazspéja’®, paaugstinats bilirubina [Tmenis?

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze, alopécija

Reti: angioedéma

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi:

Biezi: artralgija, muskulu bojajumi (tai skaita mialgija)

Reti: rabdomiolize

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: nogurums
Izmeklejumi
Biezi: kreatinfosfokinazes (KFK) Iimena paaugstinasanas, kermena

masas pieaugums

Reti: amilazes ITmena paaugstinasanas

"Dolutegraviru saturo$u shému lietotajiem zinots par atgriezenisku sideroblastisku anémiju.
Dolutegravira loma $ajos gadijumos nav skaidra.

2 §1 nevélama blakusparadiba konstatéta, veicot kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem lietota dolutegravira pécregistracijas uzraudzibu. Biezuma kategorija "reti"
noteikta, pamatojoties uz pecregistracijas zinojumiem.

3 Lidz ar aminotransferazu limena paaugstinasanos.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorisko biokimisko raditaju izmainas

Dolutegravirs ir bijis saistits ar kreatinina koncentracijas seruma paaugstinasanos arsté$anas pirmaja nedgla,
lietojot vienlaicigi ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem. Kreatinina koncentracija seruma paaugstinajas
pirmajas Cetras dolutegravira un lamivudina terapijas ned€las un saglabajas stabila 48 nedélas. Apvienotos
GEMINI pétijumos péc 48 terapijas nedélam noveroja vid€jo izmainu no petjjuma sakuma par 10,3 pmol/l
(diapazons no -36,3 umol/I lidz 55,7 pmol/l). Sis izmainas ir saistitas ar dolutegravira inhibgjo3o ietekmi uz
kreatinina nieru kanalinu transportproteiniem. Izmainas netiek uzskatitas par kltniski nozZimigam un
neatspogulo glomerularas filtracijas atruma izmainas.

B vai C hepatita vienlaiciga infekcija

Dolutegravira ka vieniga lidzekla 3. fazes p&tijumos bija atlauts ieklaut pacientus ar vienlaicigu B un/vai C
hepatitu, ja sakotngjo aknu ktmisko testu rezultati 5 reizes neparsniedza normas augsgjo robezu (NAR).
Kopuma drosuma profils pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatitu bija lidzigs ka pacientiem bez
vienlaiciga B vai C hepatita, lai gan ASAT un ALAT novirzu raditaji vienlaiciga B un/vai C hepatita
apakSgrupa visam terapijas grupam bija lielaki. Uzsakot dolutegravira lietoSanu, dazam p&tamam personam
ar vienlaicigu B un/vai C hepatitu noveéroja aknu kimisko raditaju pieaugumu, kas atbilst iminsist€émas
reaktivacijas sindromam, Tpasi tiem, kuriem B hepatita arstéSana bija partraukta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes Itmenis
asinis (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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Osteonekroze

Sanemti zinojumi par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar vispargji zinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai CART ilgstosu lieto$anu. So gadijumu biezums nav zinams (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Imiinas atbildes reakcijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem ir smags imiindeficits, kombingtas pretretrovirusu terapijas (CART)
sakuma var noverot iekaisuma reakciju pret asimptomatisku vai rezidualu oportiinistisku infekciju. Zinots ar1
par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits); tomer laiks l1dz to raSanas
sakumam ir mainigaks, un Sie notikumi var paradities daudzus menesus pec terapijas uzsaksanas (skatit 4.4.
apakspunktu).

Pediatriska populacija

Klmisko petijumu datu par Dovato ietekmi pediatriskaja populacija nav. Atseviskas sastavdalas ir pétitas
pusaudziem (12-17 g.v.).

Pamatojoties uz ierobezotiem pieejamiem datiem, kas iegiiti ar dolutegraviru ka atseviski lietotu Iidzekli vai
ar lamivudinu ka atseviski lietotu Iidzekli kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem pusaudzu

(12- 17 g.v.) arstesanai, nekonstatgja papildu nevélamas blakusparadibas lidztekus tam, kas noverotas
pieauguso populacija.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

P&c dolutegravira vai lamivudina akiitas pardozé$anas specifiski simptomi vai pazimes nav konstatetas,
iznemot tas, kas minétas ka nevélamas blakusparadibas.

Specifiskas arstéSanas Dovato pardozéSanas gadijuma nav. Pardoz€sanas gadijuma pacientam javeic uzturoSa
arst€Sana un atbilstosa uzraudziba, ja nepiecieSams. Ta ka lamivudins ir dializ€jams, pardozeSanas arst€Sanai

var izmantot ilgstoSu hemodializi, lai gan tas pielietojums nav pétits. Ta ka dolutegravirs liela méra saistas ar
plazmas olbaltumvielam, maz ticams, ka to nozimiga daudzuma vares izvadit ar dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, pretvirusu Iidzekli HIV infekcijas
arst€Sanai, kombinacijas. ATK kods: JOSAR25

Darbibas mehanisms

Dolutegravirs nomac HIV integrazi, piesaistoties pie integrazes aktiva centra un blok&jot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas pavediena parneses posmu, kas ir nozimigs HIV replikacijas
cikla.

Lamivudins ar ta aktiva metabolita 5'-trifosfata (TF) (citidina analoga) starpniecibu nomac HIV-1 un HIV-2
reverso transkriptazi, ievietojot monofosfata formu virusa DNS kedg, ka rezultata veidojas kédes parravums.

Lamivudina trifosfata afinitate pret saimniekstinas DNS polimerazém ir nozZimigi mazaka.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu darbiba Sinu kultira

Pieradits, ka dolutegravirs un lamivudins nomac HIV laboratorisko celmu un klinisko izolatu replikaciju
vairakos §tinu veidos, tai skaita transformétas T §tinu lnijas, no monocitiem/makrofagiem iegiitas linijas un
aktiveto periféro asins mononuklearo stunu (PBMC; peripheral blood mononuclear cells) un
monocitu/makrofagu primarajas kultiiras. Aktivas vielas koncentracija, kas nepiecieSama virusu replikacijas
ietekméSanai par 50% (ICso - puse no maksimalas inhib&josas koncentracijas), mainijas atbilstosi virusa un
saimniekstnas tipam.

Dolutegravira ICso dazadiem laboratoriskiem celmiem, izmantojot PBMC, bija 0,5 nM, bet, izmantojot MT-4
Stnas, ta bija robezas no 0,7 lidz 2 nM. Lidzigas I1Cso noveroja kliniskiem izolatiem bez butiskam atSkirtbam
starp apakstipiem; 24 HIV-lizolatu paneli, kas ietver A, B, C, D, E, F un G apakstipus un O grupu, ICso
vidgja vertiba bija 0,2 nM (diapazons no 0,02 lidz 2,14). Vidgja ICso 3 HIV-2 izolatiem bija 0,18 nM
(diapazons no 0,09 lidz 0,61).

Lamivudina ICso mediana vai vidgja vertiba pret HIV-1 laboratoriskajiem celmiem bija no 0,007 lidz

2,3 uM. Lamivudina vidgja ICso pret HIV-2 laboratoriskajiem celmiem (LAV2 un EHO) bija no 0,16 Iidz
0,51 uM. Lamivudina ICso vertibas pret HIV-1 apakstipiem (A-G) bija diapazona no 0,001 Iidz 0,170 uM,
pret O grupu no 0,030 Iidz 0,160 uM un pret HIV-2 izolatiem no 0,002 Iidz 0,120 uM periferas asins
mononuklearas $iinas.

HIV-1 izolati (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; un C apakstips vai CRF_AC, n=13) no 37 nearstétiem
pacientiem Afrika un Azija bija jutigi pret lamivudinu (ICs kartas izmainas < 3,0). O grupas izolati no
pretvirusu terapiju iepriek$ nesan€musiem pacientiem, kuriem noteica lamivudina iedarbibu, bija loti jutigi.

Cilvéeka seruma ietekme

100% cilveka seruma dolutegravira iedarbibas vid&ja kartas novirze bija 75 reizes liela, ka rezultata
protetniem pielagota ICq bija 0,064 ug/ml. Lamivudina farmakoking&tika terapeitisko devu diapazona ir
lineara un tam piemit maza saistisanas sp€ja ar plazmas protetniem (mazaka par 36%).

Rezistence

Dovato lietoSana indicéta tad, ja nav dokumentgta vai iesp&jama rezistence pret integrazes inhibitoru grupu
un pret lamivudinu (skatit 4.1. apakSpunktu). Informaciju par in vitro rezistenci un krustenisko rezistenci pret
citiem integrazes un NRTI grupas lidzekliem skatit dolutegravira un lamivudina ZA.

Nevienai no divpadsmit pé€tamam personam dolutegravira un lamivudina grupa vai no devinam p&tamam
personam dolutegravira un tenofovira disoproksila/emtricitabina FDK grupa, kuras Iidz 144. ned€lai atbilda
virologiskiem lietoSanas partrauksanas kritérijiem GEMINI-1 (204861) un GEMINI-2 (205543) pé&tijumos,
neradas ar terapiju saistita rezistence pret integrazes inhibitoru vai NRTI grupas lidzekliem.

Ieprieks nearstetiem pacientiem, kuri 2.b un 3. fazes pétijumos sanéma dolutegraviru + 2 NRTI, nekonstatgja
rezistences veidoSanos pret integrazes inhibitoru grupu vai pret NRTI grupu (n=1118 nov&érosanas ilgums
48-96 nedelas).

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Lietojot devas, kas klinisko devu parsniedz aptuveni trTs reizes, nekonstat€ja nozimigu dolutegravira ietekmi
uz QTec intervalu. Lidzigs p&tijums ar lamivudinu nebija veikts.
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Klniska efektivitate un droSums
Pretretrovirusu terapiju ieprieks nesanémusas petamas personas

Dovato efektivitati apliecina dati, kas ieguti divos identiskos 148 ned€lu 3. fazes randomizgtos,
dubultmasketos, daudzcentru, paral€lu grupu vismaz Iidzvertibas pieradiSanas kontrol&tos petijumos
GEMINI-1 (204861) un GEMINI-2 (205543). Petijumos arstéSanu sanéma kopuma 1433 ar HIV-1 infic&tas
pretretrovirusu terapiju ieprieks nesanémusas pieaugusas petamas personas. P&tamas personas ieklava
pettjuma, ja HIV-1RNS daudzums plazma atlases laika bija no 1000 ¢/ml Iidz <500 000 c¢/ml. Peétamas
personas randomizgja divu zalu shémas lietoSanai, kas ietvéra 50 mg dolutegravira un 300 mg lamivudina
vienreiz diena vai 50 mg dolutegravira un 245/500 mg tenofovira disoproksila/emtricitabina vienreiz diena.
Primarais efektivitates merka kriterijs katram GEMINI p&tijumam bija tadu p&tamo personu Tpatsvars, kuram
HIV-1 RNS 48. nedéla bija < 50 kopijas/ml (momentuznémuma algoritms ITT-E populacijai).
Dubultmasketa terapija tika turpinata [idz 96. nedglai, péc tam Iidz 148. ned€lai tiks izmantota atklata
terapija.

Petijuma sakuma apvienota analizé pétamo personu vecuma mediana bija 33 gadi, 15% bija sievietes, 69%
bija baltas rases parstavji, 9% bija 3. stadija p&c CDC klasifikacijas (AIDS), 20% HIV-1 RNS bija >

100 000 kopijas/ml un 8% CD4+ §iinu skaits bija mazaks par 200 §inam/mm?; $ie raksturojumi bija Iidzigi
starp p&tijumiem un terapijas grupam.

GEMINI-1 un GEMINI-2 pétijumos 48. nedélas primaraja analizgé dolutegravirs kopa ar lamivudinu bija
vismaz lidzvertigs dolutegravira un tenofovira disoproksila/emtricitabina FDK. To apliecinaja apvienota

analize, skatit 3. tabulu.

3. tabula. GEMINI randomizétas terapijas virologiskie iznakumi 48. nedéla (Snapshot algoritms)

GEMINI-1 un GEMINI-2 apvienotie dati*

DTG +3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml 91% 93%
Terapijas atSkiriba’ (95% ticamibas intervali) -1,7 (4,4, 1,1)
Virologiskas atbildes reakcijas neesamiba 3% 2%
lemesli
Dati atbilst intervalam un >50 kopijas/ml 1% <1%
LietoSana partraukta neefektivitates de| <1% <1%
LietoSana partraukta citu iemeslu dél un
>50 kopijas/ml <1% <1%
Pretretrovirusu terapijas izmaina <1% <1%
Nav virologisko datu 48 nedélu intervala 6% 5%
lemesli
Daliba pétijuma partraukta nevélama notikuma vai
- _ 1% 2%
naves de|
Daliba petijuma partraukta citu iemeslu dél 4% 3%
D_a‘Eg par noradito periodu nav, bet turpina dalibu 1% 0%
petijuma
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml atbilstoS$i sakotnéjam kovariatém
/N (%) /N (%)
Sakotnéja virusu slodze plazma (kopijas/ml)
<100 000 526 /576 (91%) 531/ 564 (94%)
>100 000 129 /140 (92%) 138 /153 (90%)
Sakotngjais CD4+ skaits (3iinas/mm?)
<200 50/63 (79%) 51/55 (93%)
>200 605/653 (93%) 618/662 (93%)
HIV-1 apakStips
B 424 /467 (91%) 452 /488 (93%)
A 84 /86 (98%) 74 /78 (95%)
Cits 147 /163 (90%) 143 / 151 (95%)
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Dzimums

Virietis 555/603 (92%) 580/619 (94%)
Sieviete 100/113 (88%) 89/98 (91%)
Rase

Balta 451/484 (93%) 473/499 (95%)
Afroamerikani/afrikani/citi 204 /232 (88%) 196/ 218 (90%)

* Apvienotas analizes rezultati atbilst rezultatiem, kas iegiiti atseviskos petijumos, kuros tika sasniegts primarais
mérka kriterijs (HIV-1 RNS plazma < 50 kopijas/ml Ipatsvara atskiribas 48. nedg€la, pamatojoties uz
momentuznémuma algoritmu dolutegraviram un lamivudinam salidzinajuma ar dolutegraviru un tenofovira
disoproksila/emtricitabina FDK). Pielagota atskiriba bija -2,6 (95% TI: -6,7; 1,5) GEMINI-1 un -0,7 (95% TI: -4,3;
2,9) GEMINI-2 ar ieprieks noteiktu vismaz lidzvertibas robezu 10%.

+ Pamatojoties uz CMH stratificétu analizi, pielagojot to $adiem sakotngjiem stratifikacijas faktoriem: HIV-1 RNS
daudzums (<100 000 c¢/ml salidzinajuma ar >100 000 c¢/ml) un CD4+ $iinu skaits plazma

(<200 $iinas/mm? salidzinajuma ar >200 $Gindm/mm?). Apvienota analize arT stratificéta atbilstosi p&tljumam.
Novertéts, izmantojot vismaz lidzvertibas robezu 10%.

N = p&tamo personu skaits katra terapijas grupa

Pettjumos GEMINI 96. nedela un 144. nedela personu ar HIV-1 RNS plazma < 50 kopijas/ml (Snapshot)
patsvara procentos 95% TI zemaka robeza, kas korigéta atbilstosi arst€Sanas atskiribam, bija augstaka par
vismaz lidzvertigu raditaju robezu 10%, kas redzams gan katra petijuma datos atseviski, gan apvienotajos
datos, skatit 4. tabulu.

4. tabula. GEMINI randomizétas terapijas virologiskie iznakumi 96. un 144. nedéla (Snapshot
algoritms)
GEMINI-1 un GEMINI-2 apvienotie dati*
DTG + DTG + DTG + DTG +
3TC TDF/FTC 3TC TDF/FTC
N=716 N=717 N=716 N=717
96. ned€la 144. nedela
HIV-1 RNA <50 kopijas/ml 86% | 90% 82% | 84%
Terapijas atSkiriba’ ) )
(95%13[icamibas intervali) -3,4% (-6,7,0,0) -1,8%(-5.8,2,1)
Virologiskas atbildes reakcijas 39 2% 3% 3%
neesamiba
lemesli
Dati atbilst intervalam, >50 kopijas/ml <1% <1% <1% <1%
LietoSana partraukta neefektivitates de| 1% <1% 1% <1%
Liet9§ana partraukta citu iemeslu d&l, >50 1% 1% <1% 2%
kopijas/ml
Pretretrovirusu terapijas izmainas <1% <1% <1% <1%
Nav virologisko datu 96/144 nedélu 11% 9% 15% 14%
intervala
Iemesli
Daliba pétijuma partraukta nevélama 3% 3% 4% 4%
notikuma vai naves del
Daliba petijuma partraukta citu iemeslu 8% 5% 11% 9%
del
Nenotiek novérosana 3% 1% 3% 3%
Atsauca piekriSanu 3% 2% 4% 3%
Novirze no protokola 1% 1% 2% 1%
Arsta lemums 1% <1% 2% 1%
Datu par noradito periodu nav, bet turpina 0% <1% <1% <1%
dalibu petijuma

* Apvienotas analizes rezultati atbilst rezultatiem, kas iegiiti atseviskos p&tijumos.
1 Pamatojoties uz CMH stratificetu analizi, pielagojot to $adiem sakotng&jiem stratifikacijas faktoriem: HIV-1 RNS
daudzums (<100 000 ¢/ml salidzindjuma ar >100 000 ¢/ml) un CD4+ §iinu skaits (<200 §iinas/mm? salidzinajuma
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ar >200 $inam/mm?). Apvienota analize arf stratificéta atbilstosi p&tljumam. Novértets, izmantojot vismaz lidzvertigu
raditaju robezu 10%.
N = p&tamo personu skaits katra terapijas grupa

CD4+ T $inu skaita vidgjais pieaugums 144. nedgla bija 302 Stinas/mm? dolutegravira un lamivudina grupa
un 300 $tinas/mm? dolutegravira un tenofovira/emtricitabina grupa.

Petamas personas ar virologisko nomakumu

Dolutegravira/ lamivudina efektivitati pétamajam personam ar virologisko nomakumu apliecina dati, kas
iegiiti randomizéta, nemaskéta petfjuma (TANGO [204862]). Sajos pétijumos terapija tika pielietota kopuma
741 pieaugusai pétamajai personai ar HIV-1 infekciju bez pieradijumiem par rezistenci pret NRTI vai
integrazes inhibitoru (INSTI) grupas zalem, kuri sanéma stabilu shemu uz tenofovira alafenamida bazes
(TBR) virusa nomaksanai. Pétamas personas randomizgja attieciba 1:1, lai tas sanemtu
dolutegravira/lamivudina FDK vai turpinatu lietot TBR Iidz 200 ned€lam. Randomizacija tika stratificéta pec
sakotngji lietota pamata lidzekla grupas (proteazes inhibitors [PI], INSTI vai nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitors [NNRTI]). Primarais efektivitates vertesanas kriterijs bija tadu p&tamo personu
ipatsvars, kuram HIV-1 RNS daudzums plazma bija >50 k./ml (virologiskas atbildes reakcijas iztriikums),
nosakot atbilstosi FDA Snapshot kategorijai 48. nedéla (koriggjot atbilstosi randomizacijas stratifikacijas
faktoram).

Petfjuma sakuma p&tamo personu vecuma mediana bija 39 gadi, 8% bija sievieSu dzimuma, 21% bija citas,
nevis baltas, rases parstavji, 5% ietilpa CDC C kategorija (AIDS), un 98% pétamo personu CD4+ §tinu skaits
pétijuma sakuma bija >200 $unu/mm?; $ie raksturlielumi abas arstesanas grupas bija lidzigi. Pirms 1. dienas
petamas personas bija san@musas ART aptuveni 3 gadus (mediana). Aptuveni 80% p&tamo personu pétijuma
sakuma lietoja TBR uz INSTI bazes (galvenokart elvitegraviru/k).

Primaraja 48 ned€lu analizé konstatgja, ka dolutegravirs/lamivudins bija vismaz lidzvértigs TBR: virologiska
neveiksme (HIV-1 RNS >50 k./ml) abas grupas bija <1% p&tamo personu (5. tabula).
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5. tabula. Randomizétas terapijas virologiskie iznakumi pétjjuma TANGO 48. nedéla (Snapshot

algoritms)
DTG/3TC TBR
N=369 N=372

HIV-1 RNS <50 kopijas/ml* 93% 93%
Virologiskas atbildes reakcijas iztrikums (>50 <1% <1%
kopijas/ml)**
At3kiriba starp arstéSanas grupam® (95% -0,3 (-1,2; 0,7)
ticamibas intervali)
Virologiskas atbildes reakcijas iztrikuma iemesli:

Dati loga un >50 kopijas/ml 0% 0%

Terapija partraukta efektivitates trukuma del 0% <1%

Tere'lpija partraukta citu iemeslu del un >50 1% 0%

kopijas/ml

ART izmainas 0% 0%
Virologisko datu iztriikums 48. nedéla 7% 6%
Iemesli

Neyélan}o_ ‘blak_usparédibu vai naves dg] partraukta 39, <1%

daliba petijuma

Citu iemeslu dé] partraukta daliba petijuma 3% 6%

IZ_tI;l?lkSt(_)ﬁ dati par konkréto laika posmu, bet 0% <1%

petijuma

*Pamatojoties uz vismaz lidzvertiga efekta robezu 8%, DTG/3TC 48. nedéla ir vismaz lidzveértigs TBR
sekundaraja analiz€ (tadu pétamo personu Ipatsvars, kuram sasniegta HIV-1 RNS daudzuma plazma
vertiba <50 kopijas/ml).

**Pamatojoties uz vismaz lidzvertiga efekta robezu 4%, DTG/3TC 48. nedgla ir vismaz lidzvertigs TBR
primaraja analizg (tadu p&tamo personu Ipatsvars, kuram sasniegta HIV-1 RNS daudzuma plazma vertiba
>50 k./ml).

tPamatojoties uz CMH stratificéto analizi, kas korig&ta atbilstos$i tresa lidzekla grupai pétijuma sakuma
(PI, NNRTI, INSTI).

N = peétamo personu skaits katra arstéSanas grupa; TBR = shéma uz tenofovira alafenamida bazes.

Arstesanas iznakumi 48. nedéla abas arstéSanas grupas bija Iidzigi neatkarigi no stratifikacijas faktoriem,
sakotngji lietota tresa lidzekla grupas un dazadas pacientu apaksgrupas, dalot peéc vecuma, dzimuma, rases,
sakotn&ja CD4+ siuinu skaita, HIV slimibas stadijas peéc CDC klasifikacijas vai valsts. CD4+ §tinu skaita
izmainas mediana 48. nedgla bija 22,5 $tinas/mm?® p&tamajam personam, kuram terapija tika mainita uz
dolutegraviru/lamivudinu, un 11,0 $iinas/mm?® p&tamajam personam, kuram tika turpinata TBR.

96. nedela petijuma TANGO, p&tamo personu ar HIV-1 RNS >50 c/ml (Srapshot) ipatsvars bija 0,3% un

1,1% attiecigi dolutegravira/lamivudina un TBR grupas. Pamatojoties uz vismaz lidzveértiga efekta robezu
4%, dolutegravirs/lamivudins bija vismaz lidzvertigs TBR, jo 95% TI augs&ja robeza, koriggjot atbilstosi

arstéSanas atskiribam (-2,0%; 0,4%), bija mazaka par 4% ITT E populacija.

CD4+ T-$tnu skaita izmainas mediana 96. ned€la bija 61 §ina/mm? dolutegravira/lamivudina grupa un 45
Stinas/mm?® TBR grupa.

144. nedgla petamo personu ar HIV-1 RNS > 50 kopiju/ml (Snapshot) ipatsvars dolutegravira/lamivudina un
TBR grupa bija attiecigi 0,3 % un 1,3 %. Pamatojoties uz vismaz lidzvertiga efekta robezu 4 %,
dolutegravirs/lamivudins joprojam bija vismaz lidzvértigs TBR, jo 95 % TI augsgja robeza, koriggjot
atbilstosi arsteSanas atskirtbam (-2,4 %, 0,2 %), ITT E populacija bija <4 %.

CD4+ T $anu sakotngja skaita izmainu mediana 144. ned€la bija 36 Siinas/mm? dolutegravira/lamivudina
grupa un 35 $iinas/mm?> TBR grupa.
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Pediatriska populacija
Dovato vai dolutegravira un lamivudina (ka atsevisku Iidzeklu) divkarSas kombinacijas efektivitate berniem
vai pusaudziem nav pétita.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Dovato viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apaksgrupas HIV infekcijas arstéSana.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lietojot tuksa diisa un salidzinot Dovato ar 50 mg dolutegravira un 300 mg lamivudina vienlaicigu lietoSanu,
dolutegraviram tika sasniegta bioekvivalence attieciba uz Cmax. Lietojot Dovato, dolutegravira AUCo bija
par 16% lielaks, neka lietojot 50 mg dolutegravira vienlaicigi ar 300 mg lamivudina. So pieaugumu
neuzskata par kliniski nozimigu.

Lietojot tuksa diisa un salidzinot Dovato ar 300 mg lamivudina un 50 mg dolutegravira vienlaicigu lietosanu,
lamivudinam tika sasniegta bioekvivalence attieciba uz AUC. Lietojot Dovato, lamivudina Cmax bija par 32%
augstaka, neka lietojot vienlaicigi 300 mg lamivudina un 50 mg dolutegravira. Augstaku lamivudina Cpax
neuzskata par klmiski nozimigu.

UzstuksSanas

P&c iekskigas lietosanas dolutegravirs un lamivudins strauji uzsticas. Dolutegravira absoliita biopieejamiba
nav noteikta. Iekskigi lietota lamivudina absolita biopieejamiba pieauguSajiem ir aptuveni 80-85%. Lietojot
tuksa diisa, Dovato laika [idz maksimalas koncentracijas plazma sasniegsanai (tmax) mediana ir 2,5 stundas
dolutegraviram un 1,0 stunda lamivudinam.

Dolutegravira kopgja iedarbiba veselam p&tamam personam un ar HIV-1—infic€tam pétamam personam
kopuma bija Iidziga. Ar HIV-1 infic€tam piecaugu$am p&tamam personam pec 50 mg dolutegravira lietoSanas
vienreiz diena lidzsvara stavokla farmakokingtiskie raditaji (geometriska vidgja vertiba [%CV]),
pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizém, bija AUC-24) = 53,6 (27) pug.h/ml, Cimax = 3,67

(20) pg/ml un Cpin = 1,11 (46) pg/ml. Péc vairaku lamivudina 300 mg devu iekskigas lietoSanas vienreiz
diena septinas dienas vidgja (CV) Iidzsvara stavokla Cpmay ir 2,04 pg/ml (26%), un vidgjais (CV) AUCg-24) ir
8,87 ug.h/ml (21%).

Lietojot vienu Dovato tableti kopa ar treknu maltiti, dolutegravira AUC o.«) un Cpax palielinajas par attiecigi
33% un 21%, un lamivudina Cnmax pazeminagjas par 30%, salidzinot ar lietoSanu péc &anas. Trekna maltite
neietekméja lamivudina AUC g STs izmainas nav kliniski nozimigas. Dovato var lietot neatkarigi no
édienreizém.

Izkliede

Dolutegravira Skietamais izkliedes tilpums (Vd/F) ir 17-20 1. Lamivudina intravenozie p&tijumi liecinaja, ka

.....

Pamatojoties uz in vitro datiem, dolutegravirs plasi (>99%) saistas ar cilvéka plazmas proteiniem.
Dolutegravira saistiSanas ar plazmas protetniem nav atkariga no dolutegravira koncentracijas. Ar zalem
saistitas radioaktivitates koncentracijas attiecibas starp pilnasinim un plazmu bija no 0,441 Iidz 0,535, kas
liecina par minimalu radioaktivitates saistibu ar asins Stinu komponentiem. Ja albumina ITmenis seruma ir
zems (<35 g/1), ka petamam personam ar videji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, palielinas
dolutegravira nesaistita frakcija plazma. In vitro lamivudina farmakokingtika terapeitisko devu diapazona ir
lineara, un tam piemit ierobeZota saistiSanas sp&ja ar plazmas proteiniem (< 16%- 36% ar seruma albuminu).

Dolutegravirs un lamivudins ir konstat&jami cerebrospinalaja skidruma (CSS). 13 ieprieks nearstetam
petamam personam, kuram izmantoja stabilu dolutegraviru un abakaviru/lamivudinu saturosu shemu,
dolutegravira koncentracija CSS vidgji bija 18 ng/ml (pielidzinama nesaistitas vielas koncentracijai plazma
un virs ICso). Vidgja attieciba starp lamivudina koncentraciju CSS un seruma 2-4 stundas péc ickskigas

23



lietosanas bija aptuveni 12%. Patiesais apjoms, kada lamivudins iekltst CNS, un ta saistiba ar klinisko
efektivitati nav zinama.

Dolutegravirs ir konstatgjams sievieSu un virie$u dzimumorganos. AUC cervikovaginalaja skidruma,
dzemdes kakla audos un maksts audos bija 6-10% no atbilstosa AUC plazma lidzsvara stavokli. AUC

sperma un taisnas zarnas audos bija attiecigi 7% un 17% no atbilsto§a AUC plazma lidzsvara stavokli.

Biotransformacija

Dolutegraviru metaboliz€ galvenokart UGT1A1 un nedaudz CYP3A (9,7% no kop&jas devas, kas lietota
cilvekam masas lidzsvara pétijuma). Dolutegravirs ir galvenais cirkul&joSais plazma konstatetais
savienojums, nemainita aktiva viela caur nierém izdalas maz (< 1% devas). 53% kopgjas iekskigi lietotas
devas izdalas nemainita veida ar izkarnjjumiem. Nav zinams, vai visu $o daudzumu vai ta dalu veido
neabsorbéeta aktiva viela vai glikuronideta konjugata ekskrécija ar zulti. Glikuronidetais konjugats var tikt
sadalits talak, zarnu limena veidojot pamatsavienojumu. 32% no kop€jas peroralas devas izdalas urina, par
ko liecina dolutegravira glikuronids (18,9% no kopgjas devas), N-dealkilacijas metabolits (3,6% no kopgjas
devas) un metabolits, kas izveidojies, notiekot benziloglekla oksidacijai (3,0% no kopgjas devas).

Lamivudina metabolisms veido nelielu eliminacijas dalu. Lamivudins tiek izvadits galvenokart nemainita
lamivudina ekskrécijas veida caur nierém. Metaboliskas zalu mijiedarbibas iesp&jamiba ar lamivudinu ir

maza, jo metabolisms aknas ir mazizteikts (5-10%).

Zalu mijiedarbiba

In vitro dolutegraviram nekonstatgja tieSu vai vaju inhib&josu ietekmi (ICs0>50 uM) uz citohroma Paso
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, UGT1A1 vai UGT2B7
enzimiem vai uz P-gp, BCRP, BSEP, organisko anjonu transportpolipeptidu (OATP) 1B1, OATP1B3,
OCT1, MATE2-K, ar rezistenci pret vairakam zalem saistito protetnu (MRP) 2 vai MRP4. In vitro
dolutegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4. Pamatojoties uz Siem datiem, nav paredzams, ka
dolutegravirs ietekmeés tadu zalu farmakokingtiku, kuras ir nozZimigu enzimu vai transportproteinu substrati
(skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro dolutegravirs nebija cilveka OATP 1B1, OATP 1B3 vai OCT 1 substrats.

In vitro lamivudins neinhibgja un neinducgja CYP enzimus (piem&ram, CYP3A4, CYP2C9 vai CYP2D6) un
tam nekonstatgja sp&ju inhibet OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 vai MATE2-K vai ta bija
vaja. Tadel nav paredzams, ka lamivudins ietekmés to zalu koncentraciju plazma, kuras ir So enzimu vai
transportproteTnu substrati.

CYP enzimi neveica nozimigu lamivudina metabolismu.
Eliminacija

Dolutegravira terminalais eliminacijas pusperiods ir ~14 stundas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ar HIV infic&tiem pacientiem ir aptuveni
1 l/h.

Noverotais lamivudina eliminacijas pusperiods ir 18-19 stundas. Pacientiem, kuri sanem 300 mg lamivudina
vienreiz diena, lamivudina-TP terminalais intracelularais pusperiods bija 16-19 stundas. Lamivudina vidgjais
sistemiskais klirenss ir aptuveni 0,32 1/h/kg, ko nodrosSina galvenokart renalais klirenss (> 70%) ar organisko
katjonu transportsist€émas starpniecibu. Pétijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem liecina, ka nieru
darbibas traucgjumi ietekmé lamivudina eliminaciju. Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 30 ml/min,
jasamazina deva (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Randomizeta devas noteik$anas petijuma ar dolutegravira monoterapiju arst€tam ar HIV-1 inficétam
p&tamam personam (ING111521) konstatgja strauju un no devas atkarigu pretvirusu iedarbibu. Lietojot
50 mg devu, vidgjais HIV-1 RNS samazinajums 11. diena bija 2,5 logio. ST pretvirusu atbildes reakcija
saglabajas 3-4 dienas péc pedgjas devas lietoSanas 50 mg grupa.

Ipasas pacientu populacijas

Beérni

Dolutegravira farmakokingtika 10 pretretrovirusu terapiju ieprieks sanémusiem ar HIV-1 inficgtiem
pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem) liecinaja, ka 50 mg dolutegravira vienreiz diena radija lidzigu
dolutegravira kopgjo iedarbibu tai, kada noverota pieaugusajiem, kuri san€ma 50 mg dolutegravira vienreiz
diena.

Dati par pusaudziem, kuri sanem 300 mg lamivudina diena, ir ierobezoti. Farmakokingtikas raksturlielumi ir
lidzigi ka pieaugusajiem konstatetie.

Gados vecaki cilvéeki
Dolutegravira populacijas farmakokinétikas analize, izmantojot datus par ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem,
liecinaja, ka vecums neradija kltniski nozimigu ietekmi uz dolutegravira kopgjo iedarbibu.

Dati par dolutegravira un lamivudina farmakoking&tiku > 65 gadus vecam p&tamam personam ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi
Farmakokingtikas dati ir iegiiti par dolutegraviru un lamivudinu atseviski.

Nemainitas aktivas vielas izvadiSana caur nierém ir neliels dolutegravira eliminacijas cel$. Dolutegravira
farmakokingtikas p&tijumu veica petamam personam ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(CLer <30 ml/min). Klmiski nozimigas farmakokingtikas atSkiribas starp pétamam personam ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (CLcr <30 ml/min) un atbilstosam veselam p&tamam personam nekonstatgja.
Dolutegravirs nav pétits pacientiem, kuriem veic dializi, tomeér kopgjas iedarbibas atskiribas nav paredzamas.

Ar lamivudinu veiktie p&tijumi liecina, ka pacientiem ar nieru disfunkciju samazinata klirensa del ir
paaugstinata ta koncentracija plazma (AUC).

Nemot veéra par lamivudinu iegtitos datus, Dovato nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss
ir <30 ml/min.

Aknu darbibas traucejumi
Farmakokingtikas dati ir iegiiti par dolutegraviru un lamivudinu atseviski.

Dolutegravira metabolisms un eliminacija notiek galvenokart aknas. Vienreiz&ju dolutegravira 50 mg devu
lietoja 8 petamam personam ar videji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) un 8 atbilstoSam veselam pieaugusam kontroles personam. Lai gan dolutegravira kopgja
koncentracija plazma bija Iidziga, petamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
noveroja nesaistita dolutegravira kopg€jas iedarbibas palielinasanos 1,5-2 reizes, salidzinot ar veselam
kontroles personam. Uzskata, ka pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
deva nav japielago. Smagu aknu darbibas trauc€jumu ietekme uz dolutegravira farmakoking&tiku nav pétita.

Dati, kas iegiiti par pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, liecina, ka aknu
darbibas traucgjumi biitiski neietekm& lamivudina farmakokingtiku.

Zales metabolizéjoso enzimu polimorfisms
Nav pieradijumu, ka biezi sastopamais zales metaboliz&joSo enzimu polimorfisms izmainttu dolutegravira
farmakokingtiku kliniski nozimiga apjoma. Metaanalizg, izmantojot farmakogenomikas paraugus, kas
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kliniskajos petijumos panemti veselam p&tamam personam, petamam personam ar UGT1A1 (n=7)
genotipiem un vaju dolutegravira metabolismu, dolutegravira klirenss bija par 32% mazaks un AUC par 46%
lielaks neka petamam personam, kuram bija ar normalu UGT1A1 istenotu metabolismu saistiti genotipi
(n=41).

Dzimums

Populacijas FK analizes, izmantojot apvienotos farmakokingtikas datus no kliiskajiem pétijumiem, kuros
dolutegraviru vai lamivudimu lietoja pieaugusajiem kombinacija ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem,
neliecindja par kliniski nozimigu dzimuma ietekmi uz dolutegravira vai lamivudina kopgjo iedarbibu. Nav
pieradijumu, ka dzimuma ietekmes dél uz FK raditajiem bitu japielago dolutegravira vai lamivudina deva.

Rase

Populacijas FK analizes, izmantojot apvienotos farmakokinétikas datus no kliiskajiem pétijumiem, kuros
dolutegraviru lietoja picaugusajiem kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem, neliecinaja par kltniski
nozimigu rases ietekmi uz dolutegravira kopgjo iedarbibu. Dolutegravira farmakoking&tika p&c vienreizgjas
devas peroralas lictoSanas Japana dzivojosam p&tamam personam ir [t1dziga tiem parametriem, kas noveroti
rietumvalstis (ASV) dzivojosam p&tamam personam. Nav pieradijumu, ka rases ietekmes dé] uz FK
raditajiem biitu japielago dolutegravira vai lamivudina deva.

B vai C hepatita vienlaiciga infekcija

Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vienlaiciga C hepatita virusa infekcija neradija klmiski
nozimigu ietekmi uz dolutegravira kopg&jo iedarbibu. Dati par farmakokingtiku personam ar vienlaicigu B
hepatitu ir ierobezoti (skatit 4.4. apakSpunktu),

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Dati par dolutegravira un lamivudina kombinacijas ietekmi dzivniekiem nav pieejami.

Kancerogenéze un mutagenéze

Dolutegravirs nebija mutagéns vai klastogéns, izmantojot in vitro testus baktérijam un ziditaju Stnu
kulttram, ka arT in vivo grauzgju kodolinu testa. Lamivudins nebija mutagéns bakteriju testos, bet tapat ka
citi nukleozidu analogi, tas inhibe stnu DNS replikaciju in vitro ziditaju testos, pieméram, pelu limfomas
testa. Divu ar lamivudinu in vivo veiktu zurku kodolinu testu rezultati bija negativi. Lamivudinam nav
konstateta genotoksiska iedarbiba in vivo p&tijumos.

Dolutegravira un lamivudina kombinacijas kancerogénais potencials nav pétits. Ilgtermina p&tijumos pelém
un zurkam dolutegravirs nebija kancerogéns. IlgstoSos peroralos kancerogenitates pétijumos zurkam un

pelém lamivudinam nekonstatgja kancerogénu ietekmi.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi

Reproduktivas toksicitates petijumos dzivniekiem dolutegraviram un lamivudinam pieradita sp&ja skersot
placentu.

Dolutegravira iekskiga lietosana griisnam zurkam Iidz 1000 mg/kg dienas devas laika no 6. Iidz 17. grisnibas
dienai neradija toksisku ietekmi uz matiti, toksisku ietekmi uz attistibu vai teratogenitati (37,2 reizes lielaka
klmiska iedarbiba par to, ko rada 50 mg cilvékam, pamatojoties uz AUC p&c vienreizgjas devas lietoSanas
tuksa dasa). Dolutegravira iekskiga lietoSana grasniem truSiem Iidz 1000 mg/kg dienas devas laika no 6. Iidz
18. griisnibas dienai neradija toksisku ietekmi uz attistibu vai teratogenitati (0,55 reizes lielaka klmniska
iedarbiba par to, ko rada 50 mg cilvékam, pamatojoties uz AUC p&c vienreiz&jas devas lietoSanas tuksa
dasa). Trusiem toksisku ietekmi uz matiti (samazinatu uztura patérinu, maz izkarnijjumu/urina vai to
neesamibu, nomaktu pienemsanos svara) noveroja, lietojot 1000 mg/kg (kas rada 0,55 reizes lielaku kopgjo
klmisko iedarbibu neka 50 mg cilvekam, pamatojoties uz AUC péc vienreizgjas devas lietoSanas tuksa diisa).
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P&tfjumos ar dzivnieckiem lamivudins nebija teratogéns, tau bija norades par palielinatu agrinu embriju
bojaeju trusiem pie salidzino$i mazas sistémiskas kopgjas iedarbibas salidzinajuma ar to, kas sasniegta
cilvékiem. Lidzigu ietekmi zurkam nekonstat€ja pat pie loti augstas sistemiskas kopgjas iedarbibas.

Fertilitates pétijumos zurkam pieradits, ka dolutegravirs vai lamivudins neietekme t€vinu vai matisu
fertilitati.

Atkartotu devu toksicitate

Ilgstosas lielu dolutegravira dienas devu lietoSanas ietekme ir novertéta atkartotas peroralas devas
toksicitates pétijumos zurkam (lidz 26 ned€lam) un pértikiem (lidz 38 ned€lam). Dolutegravira galvena
ietekme bija gastrointestinala nepanesamiba vai kairinajums zurkam un peértikiem, lietojot devas, kas rada
tadu sistemisku kopgjo iedarbibu, kas attiecigi aptuveni 28,5 un 1,1 reizes parsniedz 50 mg devas radito
klmisko kopgjo iedarbibu cilvékam péc vienreizgjas devas lietosanas tuksa diisa, pamatojoties uz AUC. Ta
ka uzskata, ka gastrointestinalas (GI) nepanesamibas c€lonis ir aktivas vielas lokala lieto$ana, droSuma
raksturo$anai §Ts toksicitates gadijuma piemérota ir mg/kg vai mg/m? radijumu izmanto$ana. GI
nepanesamiba pertikiem radas pie devas, kas [idzvertiga 30 reizu lielakai devai par cilvékam lietoto mg/kg
veida izteikto devu (pamatojoties uz 50 kg smagu cilvéku) un 11 reizu lielakai devai par cilvékam lietoto
mg/m? veida izteikto devu kop€jai dienas kliniskajai devai 50 mg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Mannits (E421)

Povidons (K29/32)

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)
Makrogols

Titana dioksids (E171)
6.2. Nesaderiba
Nav piemerojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

Pudeles iepakojums

4 gadi.

Blisteru iepakojums

2 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pudeles iepakojums

Necaurspidigas, baltas ABPE (augsta blivuma polietiléna) pudeles, kas noslégtas ar bérniem neatveramu
polipropiléna vacinu, kuram ir ar polietilénu parklats ar indukcijas siltumu apstradats ieliktnis. Katra
iepakojuma ir viena pudele ar 30 apvalkotam tabletem.

Vairaku kastiSu iepakojums satur 90 apvalkotas tabletes (3 pudelu iepakojumi pa 30 tabletém).

Blisteru iepakojums

Blisteru plaksnites sastav no poli(hlortrifluoroetiléena) (PHTFE), abas puses lamin&tas ar polivinilhlorida
(PVH) plévi, ar beérniem necaurspiezamu aluminija folijas parklajumu. Katrs 30 apvalkotu tablesu blisteru
iepakojums sastav no cetram blisteru plaksnitém pa 7 apvalkotam tableteém un vienas blisteru plaksnites ar 2
apvalkotam tabletém.

Vairaku kastisu iepakojums satur 90 apvalkotas tabletes (3 blisteru iepakojumi pa 30 tabletém).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/19/1370/001

EU/1/19/1370/002

EU/1/19/1370/003

EU/1/19/1370/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 1. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 21. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

09400 Aranda De Duero
Burgos

Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

v

So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas stkak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,

kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE (TIKAI ATSEVISI,(IEM IEPAKOJUMIEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira un 300 mg
lamivudina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1370/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dovato

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE (TIKAI VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMIEM - AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira un 300 mg
lamivudina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastisu iepakojums: 90 tabletes (3 iepakojumi pa 30 tabletém)

3x30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1370/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dovato

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES STARPKASTITE (BEZ BLUE BOX — VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA DALA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira un 300 mg
lamivudina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala, nepardot atseviski.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1370/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dovato

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira un 300 mg
lamivudina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU IEPAKOJUMA KASTITE (TIKAI ATSEVISKIEM IEPAKOJUMIEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira, un 300 mg
lamivudina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

x4 Teksts, kas saistits ar piktogrammu 7 tablesu blisterim
x1 Teksts, kas saistits ar piktogrammu 2 tablesu blisterim

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1370/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dovato

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU AREJA KASTITE (TIKAI VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMIEM - AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira, un 300 mg
lamivudina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastisu iepakojums: 90 (3 iepakojumi pa 30) tabletes

3x30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

43



11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1370/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dovato

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU IEPAKOJUMA STARPKASTITE (BEZ BLUE BOX — VAIRAKU KASTISU
IEPAKOJUMA SASTAVDALA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira, un 300 mg
lamivudina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nepardot atseviski.

x4 Teksts, kas saistits ar piktogrammu 7 tablesu blisterim
x1 Teksts, kas saistits ar piktogrammu 2 tablesu blisterim

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1370/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

dovato

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERU MARKEJUMS (7 tableSu blisteriepakojums)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ViiV Healthcare BV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Qa0 ™

k.

v
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERU MARKEJUMS (2 tablesu blisteriepakojums)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dovato 50 mg/300 mg tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ViiV Healthcare BV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Diena Ieklauts tukss laukums ned@las dienas ierakstiSanai
Diena Ieklauts tukss laukums nedg€las dienas ierakstiSanai
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Dovato 50 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/lamivudinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas v&l kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Dovato un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Dovato lietoSanas
Ka lietot Dovato

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dovato

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN ol N e

1. Kas ir Dovato un kadam nolikam to lieto

Dovato ir zales, kas satur divas aktivas sastavdalas, kuras lieto cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekcijas
arst€Sanai - dolutegraviru un lamivudinu. Dolutegravirs pieder pie pretretrovirusu zalém, kuras sauc par
integrazes inhibitoriem (INI), bet lamivudins pieder pie pretretrovirusu zalem, kuras sauc par nukleozidu
analogu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI).

Dovato lieto HIV infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuru kermena
masa ir vismaz 40 kg.

Ar Dovato nav iesp&jams izarstet HIV infekciju; §is zales notur virusu Jiisu organisma zema limeni. Tas
palidz uzturét CD4 $iinu skaitu Jusu asinis. CD4 §tinas ir balto asins $iinu paveids, kas ir nozimigs paligs
organismam cina ar infekciju.

Visi cilvéki uz arstéSanu ar Dovato nereag€ vienadi. Jasu arsts uzraudzis arstéSanas efektivitati.

2. Kas Jums jazina pirms Dovato lietoSanas

Nelietojiet Dovato §ados gadijumos:
e jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret dolutegraviru, lamivudinu vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;
e jaJus lietojat zales, kuru nosaukums ir fampridins (zinams art ka dalfampridins; to lieto multiplas
sklerozes gadijuma).

— Ja domajat, ka kaut kas no ta attiecas uz Jums, pastastiet arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Daziem cilvekiem, kuri lieto Dovato vai citus kombingtus Iidzeklus HIV infekcijas arst€sanai, ir lielaks
bitisku blakusparadibu risks neka citiem. Jums jazina par papildu risku:

e ja Jums ir vid€ji smaga vai smaga aknu slimiba;
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e ja Jums kadreiz ir bijusi aknu slimiba, tai skaita B vai C hepatits (ja Jums ir B hepatits, nepartrauciet
Dovato lietoSanu, kameér neesat konsultgjies ar arstu, jo hepatits var atjaunoties);

e ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

— Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, pirms Dovato lietoSanas konsultéjieties ar arstu. Jums So

zalu lietoSanas laika var biit nepiecieSamas papildu parbaudes, tai skaita asins analizes. Vairak

informacijas skatit 4. punkta.

Alergiskas reakcijas
Dovato satur dolutegraviru. Dolutegravirs var izraisit smagu alergisku reakciju, kuru sauc par paaugstinatas
Jjutibas reakciju. Jums jazina, kadam nozimigam pazim&€m un simptomiem ir japiever§ uzmaniba Dovato
lietosanas laika.

— Izlasiet informaciju "Alergiskas reakcijas" §is instrukcijas 4. punkta.

Pievérsiet uzmanibu nozimigiem simptomiem
Daziem cilvékiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arsteéSanai, rodas citi trauc&jumi, kuri var but butiski. Tie
ir:
e infekciju un iekaisuma simptomi;
e Jlocttavu sapes, sttvums un kaulu izmainas.
Jums jazina, kadam nozimigam pazimém un simptomiem ir japievers uzmaniba Dovato lietosanas laika.
— Izlasiet informaciju " Citas iespéjamas blakusparadibas" $is instrukcijas 4. punkta.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgtas lietoSanai b&rniem lidz 12 gadu vecumam un pusaudziem ar kermena masu lidz
40 kg, jo tas Siem pacientiem nav pétitas.

Citas zales un Dovato
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varetu lietot.

Nelietojiet Dovato kopa ar $adam zalém:
e fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins), ko lieto multiplas sklerozes gadijuma.

Dazas zales var ietekmet Dovato iedarbibu vai palielinat Jums blakusparadibu iesp&jamibu. Dovato var
ietekmet arT dazu citu zalu iedarbibu.
Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no $aja sarakstd mingétajam zalem:

e metforminu cukura diabéta arstéSanai;

e antacidus gremosanas traucéjumu un grému arst€$anai. Nelietojiet antacidu 6 stundu laika pirms
Dovato lietoSanas vai vismaz 2 stundas péc Dovato lietoSanas (skatit arT 3. punktu "Ka lietot
Dovato");

e kalciju, dzelzi vai magniju saturo$us uztura bagatinatajus vai multivitaminu preparatus. Ja Jis
lietojat Dovato kopa ar uzturu, Jus kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai
multivitaminu preparatus varat lietot vienlaicigi ar Dovato. Ja Jiis nelietojat Dovato kopa ar
uzturu, nelietojat kalciju, dzelzi vai magniju saturoS$us uztura bagatinatajus vai multivitaminu
preparatus 6 stundu laika pirms Dovato lietoSanas vai vismaz 2 stundas péc ta lietoSanas (skatit art
3. punktu "Ka lietot Dovato");

e cemtricitabinu, etravirinu, efavirenzu, nevirapinu vai tipranaviru/ritonaviru HIV infekcijas arst€Sanai;
regulari sorbitu un citus cukura spirtus (piemeram, ksilitu, mannitu, laktitolu vai maltitu) saturosas
zales (parasti skidrumus);
kladribinu leikozes vai multiplas sklerozes arst€Sanai;
rifampicinu tuberkulozes (TB) un citu bakterialu infekciju arst€Sanai;
fenitomnu un fenobarbitalu epilepsijas arstéSanai;
okskarbazepinu un karbamazepinu epilepsijas vai bipolaru traucéjumu arstéSanai;
divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum), augu izcelsmes lidzekli depresijas arsteSanai.

—> Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §Tm zalem. Arsts var nolemt pielagot
zalu devu vai nozimét papildu parbaudes.
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Griitnieciba
Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu:
— aprunajieties ar arstu par Dovato lietoSanas risku un ieguvumu.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba vai Jis planojat griitniecibu. Arsts parskatis Jiisu
arst€Sanu. Nepartrauciet Dovato lietoSanu, ja neesat konsult&jusies ar arstu, jo tas var nodartt kaitgjumu Jums
un Jiisu nedzimusajam bérnam.

BaroSana ar kriti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo ar mates pienu b&rnam var tik nodota HIV infekcija.

ArT neliels daudzums Dovato sastavdalu var izdalities mates piena.

Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas jaapspriez ar arstu, cik driz vien
iespejams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Dovato var izraistt reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina Jisu modribu.

— Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja sti nezinat, vai Jums nav $Ts
blakusparadibas.

Dovato satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tablete, t.i., - butiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Dovato

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

e Dovato ieteicama deva ir viena tablete vienreiz diena.
Norijiet tableti, uzdzerot nedaudz skidruma. Dovato var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Dovato 30 dienu blisteriepakojuma ir ¢etras 7 tableSu blistera plaksnites un viena 2 tablesu blistera plaksnite.
Lai palidzetu izsekot zalu lietosanai 30 dienu laika, 7 tableSu blistera plaksnitém ir uzdrukatas ned€las
dienas, un uz 2 tablesu blistera plaksnites ir divi tuksi laukumi, kuros varat ierakstit attiecigo dienu.

Lietosana pusaudZiem
12-17 gadus veci pusaudzi, kuri sver vismaz 40 kg, var lietot pieauguso devu pa vienai tabletei vienreiz
diena.

Antacidi

Antacidi, kurus lieto gremoSanas trauc€jumu un grému arstéSanai, var partraukt Dovato uzstikSanos

organisma un mazinat ta efektivitati.

Nelietojiet antacidu 6 stundu laika pirms Dovato lietoSanas vai vismaz 2 stundas péc ta lietoSanas. Jiis

vienlaicigi ar Dovato varat lietot citas skabes [Tmeni pazeminosas zales, piem&ram, ranitidinu un omeprazolu.
— Konsultgjieties ar arstu, lai uzzinatu vairak par skabes Iimeni pazeminoSo zalu lietoSanu vienlaicigi

ar Dovato.

Kalciju, dzelzi vai magniju saturosi uztura bagatinataji vai multivitaminu preparati

Kalciju, dzelzi vai magniju saturos$i uztura bagatinataji vai multivitaminu preparati var partraukt Dovato
uzstksanos organisma un mazinat ta efektivitati.

Ja Jus lietojat Dovato kopa ar uzturu, Jus kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai
multivitaminu preparatus varat lietot vienlaicigi ar Dovato. Ja Jus nelietojat Dovato kopa ar uzturu,
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nelietojiet kalciju, dzelzi vai magniju saturo$us uztura bagatinatajus vai multivitaminu preparatus
6 stundu laika pirms Dovato lietoSanas vai vismaz 2 stundas p&c ta lictoSanas.

— Konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu papildu informaciju par kalciju, dzelzi vai magniju saturosu
uztura bagatinataju vai multivitaminu preparatu lietoSanu kopa ar Dovato.

Ja esat lietojis Dovato vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Dovato tablesu, konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja iesp&jams, paradiet
viniem Dovato iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Dovato

Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties. Bet, ja nakama deva jalieto 4 stundu laika, izlaidiet

aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu ierastaja laika. P&c tam turpiniet arstéSanu, ka ieprieks.
—Nelietojiet divkarsu devu, lai kompens€tu aizmirsto devu.

Nepartrauciet Dovato lietoSanu, ja neesat konsultgjies ar arstu
Lietojiet Dovato, kamer arsts Jums tas iesaka. Nepartrauciet lietoSanu, ja arsts Jums to neliek darit. Dovato
lietoSanas partraukSana var ietekmét Jusu veselibu un turpmakas terapijas iedarbibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas, tadel ir loti
svarigi pastastit arstam par visam Jusu veselibas izmainam.

Alergiskas reakcijas
Dovato satur dolutegraviru. Dolutegravirs var izraisit smagu alergisku reakciju, kuru sauc par paaugstindatas
Jutibas reakciju. ST ir retak sastopama reakcija (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem) dolutegravira lietotajiem.
Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem:

e izsitumi uz adas;

e augsta temperatiira (drudzis);

o energijas trikums (nogurums);

o pictikums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedema) un apgritina elpoSanu;

o muskulu vai locitavu sapes.

— Nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Arsts var nolemt veikt parbaudes, lai parbauditu Jisu aknas,

nieres vai asinis, un var noradit Jums, ka ir japartrauc Dovato lietoSana.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas
Tas var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
e galvassapes;
e caureja;
o slikta dasa.

BiezZi sastopamas blakusparadibas

Tas var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem:
o depresija (dzilas skumjas un nevertibas sajiita);

izsitumi;

nieze;

vemsana,;

sapes vai nepatikama sajiita veédera;

kermena masas pieaugums;

meteorisms;

reibonis;

miegainiba;

miega trauc€jumi (bezmiegs);
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patologiski sapni;

energijas trikums (nogurums);
matu izkri$ana;

trauksme;

locitavu sapes;

muskulu sapes.

Biezi sastopamas blakusparadibas, kas var tikt konstat&tas asins analizes:
e paaugstinats aknu enzimu (aminotransferazu) limenis;
e paaugstinats muskulu sintez&to enzimu (kreatinfosfokinazes) limenis.

Retak sastopamas blakusparadibas
Tas var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem:
o aknu iekaisums (hepatits);
e paSnavibas méginajums (ipasi pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusi depresija vai garigas veselibas
traucgjumi);
e domas par pasnavibu (Ipasi pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusi depresija vai garigas veselibas
traucgjumi);
e panikas Iekme.

Retak sastopamas blakusparadibas, kas var tikt konstatetas asins analizgs:
e samazinats asinsreci nodrosinoso $iinu skaits (tfrombocitopénija);,
e mazs sarkano asins $iinu skaits (anémija) vai mazs balto asins $tinu skaits (neitropénija).

Reti sastopamas blakusparadibas
Tas var skart ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem:
e aknu mazsp€ja (pazimes var biit adas un acu baltumu iekrasoSanas dzeltena krasa vai neparasti tumss
urins);
pietikums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedema) un apgriitina elpoSanu;
aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits),
muskulaudu sadaliSanas;
pasnaviba (Tpasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai psihiskas veselibas trauc&jumi).

— Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jebkadi psihiskas veselibas traucgjumi (skattt
ar1 informaciju par citiem psihiskas veselibas trauc€jumiem ieprieks).

Reti sastopamas blakusparadibas, kas var tikt konstatgtas asins analizgs:
o bilirubina Iimena paaugstinasanas (aknu funkciju tests);
e paaugstinats enzima amilazes limenis.

Loti reti sastopamas blakusparadibas

Tas var skart ne vairak ka 1 no 10 000 cilvekiem:
o laktatacidoze (parmerigs pienskabes daudzums asinis);
e notirpums, durstiSanas sajiita ada;
e vajuma sajiita ekstremitates.

Loti reti sastopamas blakusparadibas, kas var tikt konstatétas asins analizgs:
e kaulu smadzenu nespgja sintezet jaunas sarkanas asins Stinas (izoléta sarkano asins Siinu aplazija).

BieZums nav zinams
Nevar noteikt péc pieejamiem datiem:
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o stavoklis, kura gadijuma sarkanas asins $tinas neveidojas pareizi (sideroblastiska anemija).

Citas iespejamas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri lieto kombing&tu terapiju HIV infekcijas arsté$anai, var rasties citas blakusparadibas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju vai AIDS ir vaja imiinsisteéma un lielaka nopietnu infekciju
(oportainistisku infekciju) iespéjamiba. Sadas infekcijas var biit bez simptomiem, un vaja iminsistéma var tas
nepamanit, kam&r nav sakta arst€Sana. P&c arstésanas uzsakSanas imunsistéma klust stipraka un var uzbrukt
infekcijam, kas var izraisit infekcijas vai iekaisuma simptomus. Simptomi parasti ir drudzis un kads no Siem
simptomiem:

e galvassapes;

e védersapes;

e apgriitinata elposana.
Retos gadijumos, imtnsistémai kliistot stiprakai, ta var versties ar1 pret organisma veselajiem audiem
(autoimuni traucejumi). Autoimiino trauc€jumu simptomi var rasties daudzus ménesus p&c tam, kad esat
sacis lietot zales HIV infekcijas arst€Sanai. Simptomi var bit:

o sirdsklauves (atra vai neritmiska sirdsdarbiba) vai trice;

o hiperaktivitate (parmerigs nemiers un kustigums);

o vajums, kas sakas plaukstas un pedas un izplatas rumpja virziena.

Ja Jums rodas kadi infekcijas simptomi vai ja pamanat kadu no iepriek$§ min&tajiem simptomiem:
— nekavéjoties informéjiet arstu. Nelietojiet citas zales infekcijas arstéSanai, ja neesat konsultgjies ar
arstu.

Locttavu sapes, stivums un kaulu izmainas

Daziem cilvékiem, kuri lieto kombingtu terapiju HIV infekcijas arstésanai, rodas traucgjums, kuru sauc par
osteonekrozi. ST traucgjuma gadijuma samazinatas kaula asins apgades dél tiek neatgriezeniski bojatas
kaulaudu dalas. ST traucgjuma iespgjamiba cilvékiem var biit lielaka:

e ja vini ilgstosi ir lietojusi kombingtu terapiju;

e ja vini lieto arT pretiekaisuma lidzeklus, kurus sauc par kortikosteroidiem;

e ja vini lieto alkoholu;

e ja viniem ir Joti vaja iminsistéma;

e ja viniem ir liekais svars.

Osteonekrozes pazimes:
e Jocitavu stivums;
o sapes locitavas (1pasi giiza, celt vai pleca);
e apgriitinatas kustibas.
Ja pamanat kadus no Siem simptomiem:
— informegjiet arstu.

Ietekme uz kermena masu, lipidu un glikozes Iilmeniem asinis

HIV arstésanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties glikozes un lipidu Iimenis asinis. Tas
ir dalgji saistits ar veselibas un dzivesstila atjaunoSanos, un dazkart saistits ar zalu pret HIV ietekmi. Jiisu
arsts veiks testus, lai noteiktu §Ts izmainas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Dovato
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles vai blisteru plaksnitém
pec "EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dovato satur

. Aktivas vielas ir dolutegravirs un lamivudins. Katra tablete satur dolutegravira natrija sali, kas atbilst
50 mg dolutegravira un 300 mg lamivudina.
. Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats, magnija stearats, mannits (E421),

povidons (K29/32), natrija stearilfumarats, hipromeloze (E464), makrogols, titana dioksids (E171).
Dovato aréjais izskats un iepakojums
Dovato apvalkotas tabletes ir ovalas, abpusgji izliektas, baltas tabletes ar iespiedumu "SV 137" viena puse.

Apvalkotas tabletes tiek piegadatas pudel€s, kas noslégtas ar bé€rniem neatveramu aizdari vai b&rniem
necaurspiezamas blisteru plaksnites.

Pudeles iepakojums
Katra pudelg ir 30 apvalkotas tabletes.

Ir pieejami arT vairaku kastiSu iepakojumi pa 90 apvalkotam tabletém (3 pudelu iepakojumi pa 30
apvalkotam tabletem).

Blisteru iepakojums

Katra blisteru iepakojuma ir 30 apvalkotas tabletes, tas sastav no 4 blisteru plaksnitém pa 7 apvalkotam
tabletém un 1 blisteru plaksnites ar 2 apvalkotam tabletem. Tikai 2 tableSu blistera plaksnitei katra blistera
sloksnes pusg ir apzinati ieklauta tuksa tabletes ‘kabatina’.

Ir pieejami arT vairaku kastiSu iepakojumi pa 90 apvalkotam tabletém (3 blisteru iepakojumi pa
30 apvalkotam tabletém).

Visi iepakojuma lielumi Jiisu valsti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niderlande

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlLada

GlaxoSmithKline Movonpoéownn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaia

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@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV.
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
Vi1V Healthcare BV
Tel: + 40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {GGGG. ménesis}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

https://www.ema.europa.cu
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